N
N

N

N

HAL

open science

Des alternatives a la consommation importante de
benzodiazépines a visée hypnotique ou anxiolytique

Lauriane Perrel

» To cite this version:

Lauriane Perrel. Des alternatives a la consommation importante de benzodiazépines a visée hypnotique
ou anxiolytique. Sciences du Vivant [g-bio]. 2020. dumas-03118445

HAL Id: dumas-03118445
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03118445

Submitted on 22 Jan 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03118445
https://hal.archives-ouvertes.fr

‘ ‘ J®) UFRDE PHARMACIE
4 Université Clermont Auvergne

UNIVERSITE CLERMONT AUVERGNE
UFR DE PHARMACIE

Année : 2020 N*
THESE D'EXERCICE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Présentée et soutenue publiquement
le 7 septembre 2020

par
Lauriane PERREL

DES ALTERNATIVES A LA CONSOMMATION
IMPORTANTE DE BENZODIAZEPINES A VISEE
HYPNOTIQUE OU ANXIOLYTIQUE

Directeur de thése : Mme Laurence TERRAIL

Jury :
Président : Mme Laurence TERRAIL Professeur,

UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand
Membres : Mme Brigitte VENNAT Professeur,

UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand

Mme Chantal SAVANOVITCH Maltre de conférences,
UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand

Mme Maria LAZZARO Pharmacien officinal,
Pharmacie Charretier, Firminy

Mme Nathalie AMREIN Pharmacien officinal,
Pharmacie Amrein, Dallet






‘ ‘ J®) UFRDE PHARMACIE
4 Université Clermont Auvergne

UNIVERSITE CLERMONT AUVERGNE
UFR DE PHARMACIE

Année : 2020 N*
THESE D'EXERCICE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Présentée et soutenue publiquement
le 7 septembre 2020

par
Lauriane PERREL

DES ALTERNATIVES A LA CONSOMMATION
IMPORTANTE DE BENZODIAZEPINES A VISEE
HYPNOTIQUE OU ANXIOLYTIQUE

Directeur de thése : Mme Laurence TERRAIL

Jury :
Président : Mme Laurence TERRAIL Professeur,

UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand
Membres : Mme Brigitte VENNAT Professeur,

UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand

Mme Chantal SAVANOVITCH Maltre de conférences,
UFR Pharmacie de Clermont-Ferrand

Mme Maria LAZZARO Pharmacien officinal
Pharmacie Charretier, Firminy

Mme Nathalie AMREIN Pharmacien officinal,
Pharmacie Amrein, Dallet



REMERCIEMENTS

A Madame TERRAIL,

Veuillez recevoir mes remerciements les plus sincéres, pour avoir accepté de diriger cette these
et pour me faire I’honneur de présider ce jury. Vos conseils et le temps accordé a ce travail ont

été tres précieux.

A Madame Vennat,

C’est un honneur que vous me faites d’avoir d’accepté de faire partie des membres du jury. Je
vous remercie pour votre implication tout au long des études de pharmacie a travers des
enseignements et des outils pédagogiques toujours plus innovants et pour la confiance que
vous m’avez accordée pour mes projets durant mes études notamment lors de la création de

I’AECO. Soyez assurée de mon estime et de mon profond respect.

A Madame Savanovitch,

Veuillez recevoir ma profonde reconnaissance pour avoir accepté de faire partie de ce jury. Je
vous remercie pour la qualité de vos enseignements toujours plus innovants et plus ludiques

les uns que les autres et pour les connaissances que vous m’avez transmises.

A Madame Odile Pestre,

Je vous remercie énormément pour |'aide que vous m’avez apportée au cours de ce travail a
travers vos connaissances et votre relecture. Votre retour d’expérience a été tres enrichissant

aussi bien pour ma thése que pour ma vie professionnelle.

A Madame Amrein

Merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Je vous remercie aussi, vous et votre équipe,
pour I'accueil dans votre officine et pour les connaissances que vous m’avez transmises tout au

long de mon stage de fin d’étude.



A Maria,

Je te remercie pour ta présence dans ce jury et pour toutes les connaissances que tu m’as
transmises. Ce ft un honneur pour moi de travailler a tes cotés. C’'est en travaillant avec toi (et
notre super équipe du samedi!) que jai eu envie de m’orienter en officine. J'espére,

aujourd’hui, étre une aussi bonne pharmacienne que toi.

A mes parents,
Je vous remercie pour votre amour et pour tout le soutien que vous m’avez toujours apporté.
Sans vous, je n’en serais pas la aujourd’hui. J'espéere vous rendre fiers avec ce travail et avec
I’obtention de ce dipldbme. Merci encore (notamment a toi Maman pour avoir relu plusieurs
fois ce travail ). Je vous aime.

A ma sceur Lucie,
Je ne pouvais pas espérer avoir une petite sceur aussi géniale que toi. Tu es jolie, drole
intelligente... Je suis si fiere de toi. Je serais toujours la pour toi. Je t'aime soeurette.

A Alexandre,
Tu es I'une de mes plus belles rencontres de ces années études. J'ai énormément de chance
d’avoir quelqu’un comme toi a mes cOtés au quotidien. Tu es toujours la pour m’encourager,
me soutenir et surtout me faire rire. Je t'aime.

A ma famille (mes oncles et tantes, mes cousins et cousines),
Merci pour tous ces bons moments passés ensemble. C'est une chance d’avoir une famille aussi
formidable et sur qui on peut compter.

A mes deux Galuchats Mélanie et Philippine,

Une rencontre a notre image des le début de nos études. J'ai passé de superbes années a vos
cotés. C'est des souvenirs plein la téte de nos innombrables moments passés ensembles que je

quitte la fac. J'espere que I'on va continuer sur cette belle lancée.

A toutes les autres zouzs,

Agathe, Camille, Manon, Lucile, Marine et Caro, ce sont de belles années passées a vos cotés.

Une belle brochette de zouzs.



A tous les autres copains de la fac,

Jauzy, Elodie, babath, Lucile et a tous ceux que j'oublie de nommer. Merci pour ces années

mémorables, pleines de rencontres, d’amitiés, de rires et surtout de merveilleux souvenirs.

Et enfin, j’ai une pensée toute particuliére pour ma grand-meére Marie Rose, partie trop

tot, mais qui aurait été tres fiere de moi.



Table des matieres

TABLE DES MATIERES.......coccioimitmmminsemssssnssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasssssssssassassssssnssasas 7
LISTE DES FIGURES ET DES TABLEAUX ....cciotummmmmssmmmmmmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassans 14
ABREVIATIONS ...ociiiititmsemssmssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssassssssssssssassasssnss 16
INTRODUCTION ...oiitiiuismsmssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssnssassassnns 18
PARTIE I : LE SOMMEIL ET L’ANXIETE ....ccososomsmsmmsmsmsassssssssssssssssessssssssssasssssssssssssssssssssssansans 19
O I T = - 20
1.1, DEFINItION de I"aNXIBLE.....cooiiiiiiieiiiee ettt s 20
1.2. Les différents troubles @nXIBUX ........ceiiiiiiiiiiiiiee ettt e e et e e e s stn e e e e sanbr e e e s e nnes 20
1.3. Les symptOmes des troUbIES @NXIEUX ......eeeieieeeiiiiiiiiiiieeee e e e e eeeeecctir e e e e e e e e e e ee e aaraaaeeeeeaeeeeseeennnssssssseens 21
1.4. Les mécanismes impliqués dans "anXi€té............ccuuiiiiiiiieie i et e e e e e e e e aaaae s 21
1.4.1. 'axe hypothalamo-hypophyso-sUrrénalien ...........c..eueiiiiiiiee e e e e e e 22

a) La réponse physiologique face @ UN SEIrESS ......eiiiuiiiiiiee ettt et 22

b) La réponse pathologique : la phase d’épuisement...............uvviiiiiiiiiiiiccccceeeee e 25

1.4.2. Les neurotransmetteurs iMPlIQUES............eeiieeiiiiiciciiiieee e e e e ettt e e e e e e e e e e e essatbbrareeeeeeeeeeeennnnnns 26

a) L'acide y-aminODULYFIQUE ...eeeeiiii ettt e e e e e e s s e e e e e e e e e e e s natetraeeeeeeeeeeeensnnnnnes 26

o) I Y= o1 o o 11 o =Y PP UUSPUPR 27

2. Les troubles du SOMMEIl......cceiiieiiiiiiiiiiiiencr s 29
B I =TT o 2 =1 1 TSP P P PR PPRTOPPPRON 29
0 0 B D T 1 11 4T o DO TP PSSP ST PO PRPOPRRO 29
2.1.2. Le CYCle dU SOMMIEIL. ..t e e e e e et e e e e e e e e e e s aataeeeeaaeeeeessssnnntraeeeeeeaaeeanns 29

E) =TT 01 0 =TT I =T o USSR 29

b) Le SOMMEIl PAradoXal ..ccc.eeeeiiiiiiiiieee e e e e e e e a e e e e e e e e e e abarraaaaaaaaaas 30

2.1.3. La régulation du SOMMEIL........eeeiiiiiiiieiciieee et e e e e e e e e e e e e e e e s e s e nannbbareeeeaaaaeaans 31

2) Processus NOMEOSTASIQUE ....cccuuvieeeiiiiiieeeciiee e e ssitee e e e eitre e e e sate e e e et bbaeeessaraeeeesstreeesassaeeesanssaeeesansees 31

D) L SYSEEME CIFCATIEN ..ttt ettt et e e et e st e e st e e s bt e e s bt e e sabeeesabeeesaneesneeas 32

B W= [ [T o T O PP PP O PSP PP PP 33
2.2. 0 DAFINITION ettt e st e e st e st e st e en e e n e s neeenanes 33



2.2.2. Les Chiffres de I'INSOMNIE .. ..ceiiieeiiieieie e e e e e et e e e e e st e e e s e rabaeeeeserbaaeeaens 33

2.2.3. Les différents types d’insomnies et |eUr SEVENITE.............cuvvveeviieiiiiiiicicreeee e e e e 34
2.2.4. Les conséquences des inSomnNies SUr 1@ SANtE ......ccooeeeciiiiiiiieiie e e e e e e 35
PARTIE II: LES BENZODIAZEPINES ET APPARENTES ..cooosscccccesssssssssesssssssssssssssssssssseses 38
1. SEruCtUres ChimMIQUES ....cccueeeeecceeeiitec e ccreeneeeeee s e e e ee e e s s s sssnne e e e e e aesessessssssssnnssesessssssssssssssnnnsesaenesansssssnnnn 39
O O T 7T o b 2o Yo [ = =T o1 U= USSR 39
1.1.1. Remplacement d’un des cycles beNZENIQUES.........ooueiiiiiiiiiiei i 39
1.1.2. Adjonction d’un cycle SUPPIEMENTAINE .....coeiiiiieeeeeeeeee et e e e e e e e e e e eeeeannes 40
1.1.3. Relations StrUCLUrE-aCtiVITE ........covuiiiiiiee ettt ettt e e e s 40

1.2. Les apparentés aux beNzZodiazEePiNesS ......cueiieeeiiiicciiiiiieeee e e et e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e eannnaraaaaaees 41

P |V 1= Tor- T4 =N i T T R 41
2.1, RAPPEIS SUI 18 GABA ...ttt ettt e e e et e e e et e e s s aabe et e s e bbbt e e s s bttt e e e aabbbeeesanbeeeeenanreeeeas 41
2.1.0. Le récepteUr GABA-A ...ttt e e e e e e e e e e e — e e e e e e e e e e ea e a———————aaaaaaeeeaaarnaaaaaaaaas 42
2.1.2. Mode d’action des benzodiaz@Pines .........cccuuiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e e e e e e naaaaaaaas 42

3. Pharmacologie des benzodiaz€pines ........cccecciiiirrrneenniiiiiiiiiiiiinnnnneeiiiiiiiiissseesiissssssesssnn 43
3.1. Pharmacodynamie des benzodiaz@pines . .......cooouuiiieiiiiiiieeiieee e 43
3.2. Pharmacocinétique des benzodiaz€pines.........ceeuieieeeeeciiiiiiiiiieee et e e e e e e e e e eeanens 43
S Y oYY o] o o P SURPU 43
32,2, DISEIIBULION .ttt e s 44
32,3, IMIBLADONISIME. ...ttt e e e e st e e et e e s e bt e e e e bbtee e s e nreeeeean 44
K N 2 1o 1T - o o PP P PR PPPPPPRPPPPPRINY 45

TR T 1 Ve [ o T T o L TSP T PSPPSR PPRTOPPPRN 46
3.4, Les effets INAESIrabIEs.......cio i 47
3.4.1. Les différents effets iINdESIirables...........cii i 47
3.4.2. Survenue des effets iNd@Sirables Braves........uuii i iiiee ittt e e e e e s sabae e e e ssnbaeeeeenes 48

3.5. Les interactions avec d’autres médicaments OU SUDSTANCES ........eeevuieeriiieeniiieeniee e 49
3.6. Les contre-indications et précautions d’emploi a la prise de benzodiazépines ..........cccccvvvveeeeeeeiieiecccnns 49
3.7. Regles de bon usage des beNzZodiazEPIiNeS .......uuieiiiiieeeceiiiieeee e e e e e e e e e s e e e e e e e e e sanees 50

4. Consommation des benzodiazépines et apPPAreNtes.........ccceiiiieeeccerrrssneeeeeeeeeeeeeeesssssssnnseeeesaeeessssssssssnnnnes 51
4.1. Parameétres de calculs de 1a CONSOMMAtION. .....cc.uiiiiiiiiiiie et e 51
L =T o o 1 T OO T ST PTS O PRRTOPRN 51
4.2.1. Consommation de la France par rapport aux autres pays EUrOPEENS ......cceeeuevrrrreereeeeeeeerneneeneeeeees 51
4.2.2. LS ChiffreS @N FrANCE ..eeiiiiiiiieieiie ettt ettt e e e e sttt e e et e e e s e abeeeesenreeeens 52

5. Le mésusage des benzodiazEepines......ccccceeeeicceiiiiceeeeeitiiiisccccssssnnneeeeeeeeeeesessssssssnnseeesassssssssssssssnnnnsessannns 53



6. LES MESUIES COITECLIVES cuuuuriirreneiereieneeiesreennsserteesasssesseeenssssesssssnssssssessssssssssssnssssssssssnssssssssssssssesssnnnsssenes 54

6.1. Réévaluation du service médical rendu (SMR).....ccooi oo e e e e e e e e e eeanees 54
6.2. Pictogramme pour |2 SECUINTE FOULIEIE........uuiiiiiieeeieeeeecciiiitee et e e e e e e e e e e e e e e e e e s ttrarreeeeeeeeeeesennnnns 55
6.3. Renforcement dans I’encadrement de la prescription du Zolpidem.........cccueeeiiiiiiiiiniiiieee e, 55
6.4. Déremboursement du Nitrazépam MOGADON® ........ccoiiiiiiiiieiiie ettt ettt ettt e s e e saeeeeae 56
PARTIE III : DES ALTERNATIVES AUX BENZODIAZEPINES A L’OFFICINE............c...... 57
1.  Lesreégles hygi@no-diStELIQUES .......ciiiiiiiiiiiiinnnnnnniiiiiiiiiiiiiessseetiiiiiiisssssssssseessisssssssssssssssssssssssssssssssss 58
1.1. Les régles ameéliorant 1€ SOMMEII ......ceiiiiiiiiiiiiiee sttt e st e e e et e e e s sabaeeeesarbaeeeesneees 58
1.2. Les regles diminuant "anXi€e ............uuviiiiiiiie e e e eeecrtrre e e e e e e e e e e e e aaabraaaeeeeaeeeesessnansssaaaeaees 59
I - 1) 01V o1 o 4 T=T =T o 1RO PUOPTRRRRROPRRY 59
2.0 DETINITION ..ttt et st st ae e s 59
2.1.1. Qu'est-ce que [a PhyLOthErapie 2 .......eiiiiiiee et e e e s e e e e 59
2.1.2. Mode d’obtention et formes galéniqUES ............uuuiiiiiieiiiiecceeee e e e e e 60

F ) I o - 0 et Y=Yl o LT Y o =T TS USPPRRRN 60

b)  Poudres de Plantes SECNES........uiiiieciieee ettt ree e st e e e et e e e s s rrr e e e e eataee e e snnaaeeeeanns 61

c)  Les Suspensions Intégrales de plantes fraiches OU SIPF .......ccc.eiiiiiiiiiiiiniee e 61

(o ) I =T Y[ {0 Y-S T T PP TP PP SURRRUU RS 61

1) I =T o = L1 3 1 LT Lo T URPPPRN 61

f) LS EXEIAITS SEES ..iiiiiiiriiierrietiii i ees e e et eeeeeeeeeeeeeeereee e s baa b e e aaeeseeeeeeasaaeeseeseesersssttrsssannnsaeeeeeaeens 62

g)  Les extraits de plantes StandardiSEes .........couriiiiiiiiiiiiiie e 62
2.1.3. Les risques de 1a pPhytOtNErapiE.......cuiii ittt e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaeeeeas 62

a) Risques liés a la plante ou a la préparation d'un produit a base de plantes ...........ccccceeeeiieeennnnns 62

b) Risques d'interactions entre plantes médicinales et médicaments.........cccccceeeeeeeiiiiiciiiiiieeeeeeeen, 63

C)  TOXICité INtriNSEQUE dES PIANTES.....eiiiiiiiiiie ettt ettt e st sebe e e ate e enee e e 64

2.2. Les plantes médicinales sédatives et anXiOlYtiQUES ......ccccuuvieiiiiiieie it e e et e e e e e e e e e eenens 64
2.2, 1 LA VAlBIIANE ..ottt e et s b e e s a e e b bt e e b bt e s b et e s ab et e nbeeebeeenanes 64

a)  Classification DOTANIQUE ........viie ittt e et e e st e e e et e e e s st r e e e e s ttreeeesnraeeesenssaeeeeennsnes 64

b)  COMPOSItIONS CRIMIGUES ...ccuetiiiiiieiiiee ettt ettt e st e st e e s bt e e sabe e e sareesneeas 64

C)  PIOPIIEEES oottt e e e e e e et ——— e e e e e e e e e e e eet——————aaaaaaaaeeaaaatttabaaraaaaaeeeaaaannnnes 65

(o ) IR 1y Vo [Tor=Yu o] o F-J PR PP PR 66

e)  Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ..........cccccceeeeiiiiiciiiii s 66
B I XU o T=T o 11 PSR RR 66

a)  ClassifiCation DOTANIQUE .......ccieeiieeee et e e e e e e e e e e ettt ab e e e e eaaaeeeeeeaannens 66

b)  CoOMPOSItIONS ChIMIGUES ....uviiiiiiiiee ettt e e e e e e e e et a e e e e e e e e e e e s s ssaaaaasaeeeeaaaaaaans 66

100 I o oY o] 1< <3 UEPPRRN 67

(o ) I Vo Lo 1 4 o o -3 PSR 67



e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ..........cccccvvieviiieeeiniiieee e, 67

I T I o= 11 1 o o < PPURPTR 68
F ) I ® =T or- 14 o g 1 e To) =] o Lo [V =TS UUUPPRN 68

b)  COMPOSItIONS CRIMIGUES ...c.eiieiiiie ettt ettt et e et e st e e st e e snbeeesateesneeas 68

o) IR o o o] 1] =TRSO P RPN 69

(o ) I 14 Vo [or=Yd o] o F-J TR PP U P PP SRR 69

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ..........cccccceiiiiiiiiiiiiii e, 69
2.2.4. Le pavot de CalifOrnie ....cccieeeeieeeeee e e e e e e e e e e e a e e e e e e e e e e e nnaaaaareees 70
a)  ClassifiCation DOTANIGUE ........coeeeiiiieeeeeee ettt e e e e e e e e e ettt a e e e e eeaeeeeeeennnnes 70

b)  CoOMPOSItIONS CRIMIGUES ....uuiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e et a e e e e e e e e e e e e e eeaaaaasaeeeeaaaaaaans 70

100 I o o o] 1< <3 UEPPRRN 70

(o ) IR 1 Vo L= Y o F-3 R 70

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ............ccccvveeviiiieiiiciieee e, 70
2.3. CONSEIlS @ I"OFFICING ..ttt ettt e eb e et e e bt e e st e e it e e eneeeeaas 71
L aromMatiErapie ....ccciiiiiiiiiiinneeeeeeiriiisccccssssenneeeeseseeesssessssssnnnnsesesssssssssssssssnnsseseesesssssssssssnnnnnsansasessassasns 72
B T o o 1 Y U ol =T o] g =1 =T = o L1 PPPURR 72
2R 0 B B T T T o o PSP O TP OO PR PPPPPPUPPPPPRIN 72
3.1.2. Les différentes voies d’adminiStration ..........ccoocueeiiieiiiiiiiiie et 72
F ) I - RV o [N o T - | [N SO TR UPPPRRRNE 72

o) I = VLo T[S U - [ 1< 73

(o) IR I 1 o F=1 1= 4 o o USSR 74

d) La diffusion atMOSPREIIQUE ........ueeiiiiieiiieeee e e e e e e e e et a e e e e e e e e e e e aanenaaaeeeas 75
3.1.3. Précautions d’emploi, contre-indications et tOXICITE ..........ccccuviiiiiiiiie e 75
F ) IR o ¢ <Yor= 10 o T o e =Y o Y o] [ SPPRRN 75

o) I @o T Y i ¢ B 1 Vo [ Tor= Y o] -SSR UPRN 75

C)  TOXICITE coeeeieii ettt ettt e e e e e e e e e et aaaeeeeeeeeeeeeeeeataaaaeeeeaaaaeeeeaaaarttabaeeaaaaaeeeaaaannnnns 76
3.2. Les huiles essentielles a visée sédative et anXiolytiQUe..........eeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 77
3.2.1. Huile essentielle de petit grain de Bigaradier ..........ceeieeeeeecccciiiiiiieeee e 77
a)  Classification DOTANIGUE ... .oeiiuiieiiiie ettt ettt ettt e st e et e e saeeeees 77

o) I o Lol o =T Lot £ TR TTSRP 77

1o IR o (oY o] <1 (<1 U UPPPPRRRNt 77

(o ) TR 1y Vo [T o= Y o 30PRSI 77

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le SOMMEIl .......ccvvviieiiiieeiiiiee e 78

f)  Mise €N 8arde et tOXICILE ......ooiuiiieiii ettt e et e bt e e st e e st e s sabeeebeeeeas 78
3.2.2. Huile essentielle de [avande VIaie .......o..eiiiiiiiiie ettt e 78
F) I © =T or= 14 o o 1 o To3 = o Lo [V =S SPPRRN 78

o) I 4T e ol o LT3R ot 1 £ SR UUR SR 78



o) IR 1 o o] 1] =T O OO RSO PR 78

(o ) IR 1y Vo [Tor=Yu o) o F-J PR PPURR 79

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le SOMMEIl .........ccooiiiiiiiiiiiiiieee e 79

f)  Mis@ €N BArde / TOXICILE.......eeiueeieieeie ettt ettt steestte e te et e s e sete e tee st e sateenteesseesesesnseenseesneesnneenns 79
3.2.3. Huile essentielle de camomille romMaiNg .........cooooiiiiiiiiiiiiie et 79
a)  ClassifiCation DOTANIQUE .......cceeeeiiiee et e e e e e e e e e e e e e e bt bbbeeeeeaaeeeeeeeannnnns 79

o) IR o a1 Vol o YT L 1 £ SRR PSSRRR 80

(o) IR > T 1< ¥ <SSR 80

) INAICATIONS ..ttt e e e e e e e e e e et b e e e e e e e e e e e e e aatbarareaaaeeeeeeeanrnaaaaaens 80

e) Voies d’administration pour I’anxiété et le SOMMEIl ...........cooiiiiiiiiiiiiiiiee e, 80

f)  Mise €N BArde / TOXICITE....cciiiiiei e et ettt e e et e e e s rtae e e e e e tbaeeeestbaeeeesatraeeeesnnsseaesanes 80
3.2.4. Huile essentielle de |€MONEIass .......uuiiieeiiiiicciiieeeeeee e e e et e e e e s e e e s e eneeerereeeeeeeeessennnnnnneneeeees 81
a)  Classification DOTANIGUE ......coiiuiiiiiee ettt ettt ettt et et e e aee e 81

D) PHINCIPES ACEITS..ciiiiiiiieeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et ————araaaaaaaans 81

1o IR o oY o] 1< < USPPRNE 81

(o ) I 1 Vo o7 Y [o T F-J SRR 81

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le SOMMEIl ......cc.eeviiiiiiiiiniiiiii e 82

f)  MiS@ €N BArde / TOXICIT...eeciiiiieieeeiieee ettt ettt e e eete e e et e e e e e tae e e e e etbaeeesetbeeeeeesbaeeeeeasseeeesanes 82
3.2.5. Huile essentielle de Dergamotier..... ... e e e e e e e e e e e e e eanaaaaeaeeas 82
a)  Classification DOTANIGUE .......uuieei ittt et e et rae e e s s b e e e e e stteeeeesnraeeeesnsraeeeesnnsees 82

o) I o 4o Lol o =Ty Lot £ TSR 82

C)  PIOPIIEEES oottt ettt e e e e e e e ——— e e aaaee e e eeet——————aaaaaaaaeaaaaaatttabaaaaaaaaeeeaaanannnes 82

(o ) IR 1y Vo [T o= Y o o -3 PPP U 83

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le SOMMEIl .......ccvvviiiiciiiee i 83

f)  MiS@ €N BArde / TOXICILE......ueeieeeieieeieeciee sttt ettt stteete et e st esateeteestaesateesteesseesesesnneenseesaeesnneenns 83
3.3. Conseils officinaux : utilisations associées des huiles essentielles............coecueeeriiiiniiieiieeniie e 83
I B I T o (<Y Y Yo =] =D = ] £ P UUURU 83
Q) VOI€ CULANEE IIUBE ..ottt e e e e e e e e e e e s s s naettaaaeeeeeeeeeeenennnnnes 83

b)  Diffusion atMOSPNEIIQUE .......eiieiiiiiiee ettt ettt e st e et e e st e e sabee s saneesaeeas 83
3.3.2. Les MEIANGES SEAALITS ....cciiiiieeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e anaaaaaaaaas 84
Q) VOIE CULANEE IIUBE ...ttt e e e e et e e e e e e e e e e e e s bt bbaaeeeeaaaeeeeeennnnnns 84

b)  Diffusion atMOSPREIIGUE .....uuvieiiiiee et e e e e e e e r e e e e e e e e s s senaaaraeeeeaaeaaeans 84

L S I 1T 4 <o o Y- 4 1PN 84
4.1. Qu’est-ce qUE I'hOMEBOPATNIE 2 ....oiiiiiee et e e s e e s nreeee s 84
4.1.1. Définition de I"homMEOPAtNIE ..........uuiiiiiiiiei e e e e e e e e e e e e e e aaaaaa e e e 84
4.1.2. Les controverses de 'homE0Pathie.........ccooeeceiiiiiiiiec e e s 85
4.1.3. Qu’est-ce que I'effet PlaCEbO 2 ... e 86

11



4.1.4. 'homéopathie et I'effet Placebo ... 86

4.2. Les souches homéopathiques de I'anxiété et des iNSOMNIES ..........ccoccciiiiiiiiiieee e e e 87
B2 L ANXIBEG ettt et e bt e s bt e s b et e s b et e b et e s bee e s b et e nnree e breeerreenas 87
L | o o o o 1= PP PP OOPPPPP 87

LT I 1= {1 1 T 0 1o 4 =T - T 88

5.1. QU’est-ce que 1a 8eMMOLNErapIie 2 .........euiiiiiiiiieeee et e et e e e e e e e e e e e e e tbbbraeeeeaaeeeeeeennnens 88
5.1.1. Principe de 1a eMMOTNEIaPI@ .....uuviiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e ennnenaaeaees 88
5.1.2. Formes pharmaceutiques et procédés de fabrication ..........cccccvviiiieei e 88

E ) I - ToT= = =AY =Y 1 =T 1 TSRS 88
o) I = Tol <] =Y 1 1 1= o <D U PP U USSP UPUPPPO 89
5.1.3. Voie, mode d’administration et POSOIOZIE.........uuuiiiiiiiiiiieeiiciireeee e e 89
a)  Voie et mode d’adminiStration ...........eeciiieeiiiieiiiiiiiee e e e e e e e e e e e s r e e e e e e e e e e e annnes 89
o) I oo o1 o4 =T PSPPSR 89
5.1.4. CONTre-INICAtIONS ....eiiiiiiiiiei ittt e et e e e s bb e e e e st bt e e e s aanbeeeeeanbaeeeeanneeeesnns 90

5.2. Les méristemes indiqués dans [e SOMMEIl €t 1€ StrESS ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e e e e enees 90

5.2, L L HIEUL .ttt et ne e s 90
a)  Classification DOTANIGUE ......coiiuiieiiiie ettt et ettt e st e et e et e e e 90

b) Compositions chimiques dU DOUIMZEON ..........eiiiiiiiiiiiceeeee et e e e e e e 90

C)  Propriétés et iNAICAtioNS ...ccccii et e et r e e e e e e e e e e sttt brereeaaaeeeeeannnnnes 91

(o ) I oo o) o= {1 USRI 91

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ............cccceeeviiiieeeiiciee e, 91
B2, L FIGUIBE ettt e ettt e e e e e e e e e e e e e ettt b baeeeaaaeeeeeaeaanatabbaaaaaaaaeeeaaaannnaaraaraes 91
a)  ClassifiCation DOTANIQUE .......ciieeeiiiee et e e e e e e e e e e e e e sttt bareeeeaaaeeeeeennnnnns 91

b) Compositions chimiques dU DOUIMZEON ..........eeiiiiiii i e e e e e e 92

(o) I o o) ] T<] =T Y Vo [Tor Y o o -SSP 92

(o) I oo Yo o= { <SPPSR 92

e)  Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables ..........ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiie e, 92

6. Autre alternative : 1€ MagNESiUM ........cciiiiiiiiiiiiiiineeeeetitiireecsssssenssesesseessssssssssssssnssesssssssssssssssssnnnnsessanaes 93

[ B =T =T o 11 =T PP PP PP PP PTPPPPTP 93
6. 1.0, Pré&SENTAtION ...eeiiiiiiiiie ettt ettt e ettt e e s sttt e e e a bt e e e s ab bt e e e e a b bt e e e s e nb et e e e bbbeeeeanreeeeean 93
6.1.2. SOUICE & MAGNESIUM ....cciiiiiiiiiiieieee e e e e e e e cccct e e e e e e e e e e e e s bbb b aaeeeeeaeeeeeeaaassssassaeaaaaeaeessaaanssssssseees 93
6.1.3. Devenir du magnésium dans I’OrganiSME..........uuuuieieeeeeeieecciciiirer e e e e e e e e eecerrrare e e e e e e e e s s eeaaneaaaeeees 93

E ) I Y oo o) 4 o o HS USSR 94
o) N =1 11311 0 =1 4o T o PSPPSR 94

6.2. SUPPIEMENLAtiON BN MAGNESIUM......cii it et e e e e e e e ettt aeeeeeaaaeeeseseattbbraeseeaaeeeeesannnnens 94
6.2.1. DEFICit €N MAGNESIUM ..iii i e e e e e e e e e st e e e e e e e e e e e s naesaaaaeeeaaeeeesssnnnnnssneeeees 95
6.2.2. Indication et efficacité du MagnEsiUum .........cuuiiiiiiieee e e 95



6.2.3. Supplémentation : quelles formes ChOISIT . ......uuiiiiiiiiiiiiiie e 95

A)  LeS dIffErentes fOIMES ...coeiiii e e e e e e e e e e e e sttt a b e e e e eaaeeeeeeennnnnes 95

b)  Le Magnésium €N aSSOCIAtION ......ccciiiiiiiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s ararraaaaaaaaaas 96

c)  Lescritéres pour bien choisir SON MAagNESIUM ........eiiiiiiiiiieiiiee ettt e e e 97

d) Exemples de compléments alimentaires présents surle marché............cccccceeeevcieeeeeciieeececneennn, 98

6.2.4. Interactions et contre-indications du MagNésium ............cccuiiiiiiieieeceeeecceee e 100

6.3. Le cercle VICIEUX dU MAgNESIUM ....cciiii ittt ee e e e e e e s st e e e e e e e e e e e s eaeeesaaeeeeeaaesssssaannntsaeneeaaaaeeeannnnns 101
CONCLUSION . .cattitienienisanisenssesssssssssasssssssssssassesss ssssssssssssssas sansssssssasssasssass sasssassssss sesssnsssssssnsssnssans 102
BIBLIOGRAPHIE ... cctciscesssesssssssenismns s s sssss s s s ssssssssssss sssssmsssmsssas ssmsssnss sesssnsssnssss snsnsnnns 103

13



Liste des figures et des tableaux

FIGURE

Figure 1: Les grandes structures du cerveau selon I'INCa (Institut National du Cancer) (6)...22

Figure 2 : Transmission des informations du systéme limbique aux amygdales (9)................ 23
Figure 3 : Médiateurs biologiques de la réponse aux stress (3) ....cccveeeeeeieeeeceiieeeeeciieee e 24
Figure 4: Cercle VICIEUX dU STIESS (3) ..iiiiiiiiiiiiiieiie ettt eesaareee e e e e e sesnrrarees 25

Figure 5 : Inhibition de la potentialisation a long terme par les interneurones gabaergiques

(12) oottt ettt e et e et r et e e e e en et e e e 26
Figure 6 : Les différents stades du sommeil (21) ....ooeeeeeiiieeiiiiiie e e 31
Figure 7 : Structure de base des benzodiaz€pings (52) .....eevieeeviiecrrreeieeeeeieeiirreeeee e, 39
Figure 8: Structure du Bromazépam (52).....cc.eeeciieeiiieerieeeieieesreeesreeesieeessiveesvaeesnneesraeesnns 40
Figure 10: Structure du LOPrazolam (B) ......cccueeeeeeiiiee ettt e e e e e e 40
Figure 9: Structure de 'AlPrazolam (6) ....ccccvvveeieieieieiiiieieeeee e e e e e aareeees 40
Figure 11: Structure de base des benzodiazépines (55) ...ueeveeeeeiiccirreeeeeeeeeeccrreeee e, 40
Figure 13: Structure du Zolpidem (55) ..ccuiieiiieeiiie ettt 41
Figure 12: Structure du ZopiCloNe (55) ..eeeeicuiiieieiiiie ettt e et e e e eerae e e e snae e e e e anes 41
Figure 14: Récepteur GABA-A (B0) ......cciivieciiiieeiee ettt eeeesetrrreeeee e e e e sesnnraeeeeeesesennsreseees 42
Figurel5: Métabolisme des benzodiazépines (60) ......ccccveeeviieeiieeeiieeereee e e 45

Figure 16 : Principaux effets indésirables graves rapportés pour chaque classe de
oY<] gV e Yo I V=T oYL TN (1) I TSRS RTRRSRP 48

Figure 17 : Consommation de benzodiazépines dans huit pays européens, en DDJ/1000

habitants /J entre 2012 €t 2015 (4) .ccueeeecreeeeireeeeree e eeree et et eeetaeeeeaeeeeeaeeeeeraeesbeeeeareeeenns 52
Figure 18 : Répartition du nombre de boites vendues en 2015 par indication (66)................ 52
Figure 19 : Pictogramme « conduite automobile » (79) c...ceeeeeeeiicriireeieeeieeecreeeee e, 55
Figure 20 : Le mode d’obtention des différentes formes galéniques en phytothérapie......... 60

Figure 21 : Représentation schématique du devenir du magnésium dans I'organisme (184) 94

Figure 22 : MAG 2% amPoules (207)..eeccceeieciieeeee ettt eesirree e e e e e senareeereeeeseennsraeees 98
Figure 23 : Thalamag EQUILIBRE® (208).....ccuetiiuieeiiieeiiieeiireeesieeesaeeesineesseeeessaeesnneesnneesnnes 99
Figure 24 : MAGNEVIE B6 © (209)..ciitiiiiiieeiiieeiieeeiieeesieeesiteeesiteesssaeessaaeesssneessaeesnnessnseeesnnes 99
Figure 25 : FOrmMag @ (210) .uuveeeeiiieee e e et e ettt e e ettt e e e e tae e e e e sara e e e e eataeeeeenaeeeeennsaeeeeennnnes 100



TABLEAU

Tableau | : Benzodiazépines et apparentés actuellement commercialisés en France (10)
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Abréviations

ACTH : AdrénoCorticoTrophic Hormone

AMPA : a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate
ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du
travail

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ATP : Adénosine Tri Phosphate

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

BZD : Benzodiazépine

CH : Centieme Hahnemanienne

CRH : Corticotropin Releasing Hormone

DDJ : Dose Définie Journaliere

EMA : Agence Européenne du Médicament

EFSA : European Food Safety Authority

EPS : Extrait de Plantes Standardisées

ESCOP : Coopérative Scientifique Européenne de Phytothérapie
ESPT : Etat de Stress Post-Traumatisme

HAS : Haute Autorité de Santé

HE : Huile Essentielle

HPMC : Committee on Herbal Medicinal Products

5-HT : 5-hydroxytryptamine

GABA : Acide y-aminoButyrique

IRSS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

LTP : Potentialisation a Long Terme

NSC : Noyau Supra-Chiasmatique

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PNV : Noyau ParaVentriculaire

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
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SIPF : Suspensions Intégrales de plantes fraiches

SMR : Service Médical Rendu

SNC : Systeme Nerveux Central

TAG : Trouble Anxieux Généralisé

TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif

SU.VI.MAX : SUpplémentation en VIitamines et Minéraux Anti-oXydants

ZORRO : Zolpidem et Renforcement de la Réglementation des Ordonnances
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INTRODUCTION

Les troubles anxieux et les troubles du sommeil sont trés fréquents dans la population
générale. Pour les prendre en charge, les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques et
leurs apparentés sont tres régulierement prescrits. En 2015, 13,4 % de la population aurait
consommeé au moins une benzodiazépine, quelle que soit I'indication dont 99,6 % étaient des

benzodiazépines anxiolytiques et sédatives.

La consommation de ces médicaments n’est pas anodine. Des effets indésirables de
somnolence, de tolérance, voire de dépendance sont observés. De plus, le mésusage est

fréquent pour ces molécules obligeant un renforcement de la législation.

Malgré des recommandations visant a réduire les prescriptions de benzodiazépines
hypnotiques et anxiolytiques, trop de patients arrivent encore a I'officine pour une délivrance

de benzodiazépines alors que des alternatives pourraient étre utilisées.

La premiere partie détaillera les différents troubles anxieux et les mécanismes impliqués dans
ces troubles, la physiologie du sommeil et de I'insomnie et les conséquences sur la santé.

Les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques et leurs apparentés seront présentés dans
la seconde partie.

Enfin, la derniére partie développera I'arsenal thérapeutique (phytothérapie, aromathérapie,
homéopathie, gemmothérapie, oligothérapie, etc.) disponible a I'officine en alternative a ces

benzodiazépines.
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Partie |l :

Le sommeil et I'anxiété
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1. L’anxiété

1.1. Définition de I’anxiété

L'anxiété est un signal d’alarme préparant I'individu a faire face a une menace, a un stress.
C’est un phénomeéne physiologique, une réaction de I'organisme pour affronter une situation.
Elle peut cependant devenir pathologique quand la réponse pour y faire face devient
incontrélée, excessive et persistante : ce sont des troubles anxieux.

Les troubles anxieux sont les pathologies mentales les plus fréquentes en France ; 1 personne

sur 10 souffre de troubles de I'anxiété (1).

1.2. Les différents troubles anxieux

Les troubles anxieux regroupent plusieurs entités cliniques (2) :

le trouble anxieux généralisé (TAG) : inquiétude ou peur injustifiée, excessive et

constante qui est difficilement controlable, associée a des symptémes

physiques comme des tensions musculaires, des perturbations du sommeil, de la
fatigue, etc. ;

- la phobie spécifique : peur intense et irraisonnée déclenchée par un élément en
particulier (un animal, un objet, etc.) ;

- la phobie sociale : peur des rapports avec les autres, qui conduit souvent a
I'isolement ;

- letrouble panique avec ou sans agoraphobie : apparition soudaine d’'une peur intense
associée a des sensations de catastrophe imminente ; les crises sont souvent associées
a des signes physiques comme des palpitations, une géne thoracique ou une sensation
d’étouffement ;

- I'état de stress post-traumatisme (ESPT) : apparait aprés exposition a un facteur de
stress extrémement traumatisant ; la personne revit cet événement traumatique. Cet
état est associé a des symptomes de stress aigu comme des troubles du sommeil, des
palpitations, etc. ;

- le trouble obsessionnel compulsif (TOC): correspond a la présence de

comportements obsédants et compulsifs associés a de |'anxiété; par exemple

guelgu’un qui est obsédé par les microbes va avoir un comportement compulsif en se
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lavant les mains en permanence. Ce comportement va alors étre source d’anxiété pour

lui.

1.3. Les symptomes des troubles anxieux

Ces troubles anxieux sont responsables de symptémes (2, 3) :
- psychologiques : irritabilité, pessimisme, difficultés a se concentrer, incapacité a faire
des projets, baisse des performances intellectuelles, etc. ;
- physiques : troubles digestifs (colopathie fonctionnelle, nausées, constipation,
diarrhée), troubles alimentaires (hyperphagie boulimique, incapacité a manger),
tensions musculaires, palpitations, sensation de serrement dans la poitrine,

impression d’étouffer, insomnie, envie constante d’uriner, etc.

La symptomatologie est variable d’un individu a I'autre. Son intensité et son passage a la
chronicité peuvent entrainer une altération marquée du fonctionnement social et
professionnel. Des troubles anxieux persistants peuvent avoir d'importantes répercussions
sur la santé ; ils augmentent le risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires et de
dépression. De méme, ils peuvent avoir des conséquences persistantes sur les performances

cognitives et notamment sur la mémoire (4, 5).

1.4. Les mécanismes impliqués dans I’anxiété

La réponse au stress compte trois phases décrites par Selye en 1936 (3) :
- la phase d’alarme : réponse physiologique rapide (quelques secondes) de I'organisme
face a un élément stressant ;
- la phase de résistance : lorsque I’exposition au stress perdure, I'organisme va accroitre
son activité pour répondre a ce stress ;
- la phase d’épuisement : elle survient lorsque I'organisme a usé toutes ses ressources
pour lutter contre le stress ; cette phase inclut un déréglement métabolique et une

atteinte des organes.

Depuis une trentaine d’année, de nombreuses études sont menées pour comprendre les
mécanismes d’action impliqués dans I'anxiété. La compréhension de ces phénomeénes reste
néanmoins encore limitée a I'heure actuelle. Les mécanismes d’action de I'anxiété
impliqueraient I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien a |'origine de la synthese de
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cortisol, d’adrénaline et de noradrénaline. Ils impliqueraient aussi deux autres

neurotransmetteurs : la sérotonine et I’acide y-aminobutyrique (GABA).

1.4.1. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

a) La réponse physiologigue face a un stress

Les amygdales (figure 1) sont des structures cérébrales situées dans la partie frontale du lobe
temporal, a proximité de I'hippocampe. Elles jouent un réle indispensable dans la perception
des émotions et notamment de la peur. Elles recoivent des afférences de I'hippocampe, du

cortex sensoriel, du cortex préfrontal et du thalamus sensoriel (3).

Corps Calleux

Hypothalamu

v

e
P -«
o v
,/ ) Jpariela( (
/' frontal yl (X G
( P fo i
4 d

Bulbe [}
olfactif ]

o
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/ Amyﬁdale

Hippocampe

Figure 1: Les grandes structures du cerveau selon I'lNCa (Institut National du Cancer) (6)

Transmission des informations du systéme limbigue aux amygdales

Le systeme limbique (cortex sensoriel, pré-frontal, thalamus sensoriel, hippocampe) est
impliqué dans un grand nombre de fonctions, dont I'olfaction, la mémoire, les émotions mais
aussi la peur, l'anxiété, etc. Il recoit en permanence des informations de notre
environnement qui vont étre transmises aux noyaux latéraux des amygdales via des neurones
glutaminergiques. Au niveau de la synapse, les neurones glutaminergiques vont alors libérer

du glutamate lors de I'arrivée du potentiel d’action (7).

Le glutamate va se fixer sur deux types de récepteurs post-synaptiques (8) :
- les récepteurs de I'a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate (AMPA) : ils sont
couplés a un canal ionique qui provoque I'entrée de sodium dans le neurone post-
synaptique. Cette entrée de sodium provoque une dépolarisation responsable du

déclenchement du potentiel d’action ;
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- les récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) au glutamate: ils sont couplés a un
canal ionique qui laisse entrer le calcium dans la cellule. Au repos, ce canal calcique est
bloqué par des ions magnésium qui empéchent I'entrée du calcium. Méme si le
glutamate se fixe sur le récepteur, le canal reste bloqué. Pour que les ions magnésium
soient expulsés, il faut une dépolarisation déclenchée par I'activation du récepteur

AMPA (figure 2).

L'activation des récepteurs NMDA permet alors une entrée accrue de calcium dans la synapse,
entrainant une potentialisation a long terme (LTP). La LTP est une augmentation d'amplitude
de la réponse post-synaptique a la suite d'une intense activation pré-synaptique qui provoque
la formation d’un potentiel d’action d’amplitude augmentée pour une longue période (jusqu’a

plusieurs semaines).

Systeme limbique

@ o
Ca2* u Ca?* u

M92+

M92+ \

fca2+
Noyau latéral

des amydgales " Depolarl )

Figure 2 : Transmission des informations du systéme limbique aux amygdales (9)

L’amygdale et I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Dans I'amygdale, les informations arrivent dans le noyau latéral. La réponse est conduite par
des projections sur le noyau central de 'amygdale. Le noyau central des amygdales possede
des efférences vers I'hypothalamus. Le noyau paraventriculaire (PVN) de I’hypothalamus
recoit les informations provenant des amygdales activant ainsi I’axe corticotrope.

Les neurones du PVN vont produire la corticotropin releasing hormone (CRH). La CRH va agir
sur le locus cceruleus, conduisant a la synthese et la libération de catécholamines (adrénaline
et noradrénaline) par la medulla des glandes surrénales, ainsi qu’a la libération de
noradrénaline par les nerfs terminaux sympathiques dans tout le corps: c’est la phase
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d’alarme du stress (3, 6). L'adrénaline et la noradrénaline, par leur action sur les récepteurs a
et B-adrénergiques vont étre responsables d’une augmentation du rythme et de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle et de la fréquence respiratoire. Ces hormones vont aussi
favoriser la mobilisation des sources d’énergie (libération du glucose par le foie, etc.) et les
diriger vers les muscles et le cerveau afin de subvenir aux besoins des réponses
comportementales liés au stress. Parallelement, elles vont inhiber transitoirement les
fonctions colteuses en énergie telles que la digestion, la croissance et la reproduction (10).

La CRH va aussi agir sur I'hypophyse antérieure et permettre la libération
d’AdrénoCorticoTrophic Hormone (ACTH). Cette derniére est alors libérée dans le flux sanguin
et va agir au niveau de la glande surrénale permettant la libération des hormones

glucocorticoides (cortisol) : c’est la phase d’adaptation au stress (figure 3).

STRESSEUR

Cortex préfrontal
(traitement des informations,

prise de décision) Hippocampe

- (mémoire)
- -
7, T T
/-
M Amygdale
, I?;/Q?jgﬁéanmdues _ (gestion des émotions)
/ I'axe corticotrope) .~ -

/ e
/ - Hypophyse

Locus coeruleus
(activation du systéeme
nerveux autonome)

Glucocorticoides
(cortisol et corticostérone)

t

Cortex Medul/a + + '
Nerfs terminaux

p Cathécolamines ;
Glande surrénale (adrénaline et noradrénaline) sympathiques

Figure 3 : Médiateurs biologiques de la réponse aux stress (3)

———

Le cortisol va agir sur le systeme énergétique de I'organisme ; il va permettre la libération des
acides gras des tissus adipeux, le catabolisme des protéines musculaires et favoriser la
glycogénolyse et la néoglucogenese (7). Le cortisol va aussi inhiber la libération de GABA pour
augmenter la réponse de l'organisme face au stress. L'augmentation du cortisol freine le
systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien par rétrocontrole négatif a plusieurs niveaux

(hypophyse, hypothalamus, hippocampe).
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b) La réponse pathologique : la phase d’épuisement

Une exposition prolongée a la source de stress empéche un retour a I'équilibre et des
symptomes psychobiologiques du stress persistent; c’est le passage de ['anxiété
physiologique a I'anxiété pathologique. L'anxiété chronique est associée a une sécrétion
excessive de cortisol.

L’exposition répétée ou prolongée aux hormones glucocorticoides endommage les neurones
de I'"hippocampe ; une rétraction dendritique et une diminution des connexions synaptiques
sont observées associées a une diminution de la taille de I'hippocampe. L’hippocampe devient
insensible au rétrocontrole négatif permettant de réguler I'axe corticotrope (figure 4). La
surproduction d’hormones glucocorticoides persiste via un cercle vicieux qui conduit au

processus pathologique (3).

Régulation négative

Sti
by A Atrophie des neurones

Dysfonctionnement
et fragilité des récepteurs
hippocampiques

Hypersécrétion
de cortisol/corticostérone

Insensibilité du rétrocontrdle ’
Immunosuppression

Atrophie musculaire
Ostéoporose/hypercalcémie
Hyperglycémie/hyperlipidémie
Athérosclérose

Diabétes

Dépression

Figure 4: Cercle vicieux du stress (3)

La surproduction de cortisol est alors responsable d’un épuisement des ressources
énergétiques de l'organisme. Le taux de glucose dans le sang est au plus bas ; c’est la phase
d’épuisement. La pression artérielle est constamment élevée et le taux de cholestérol
augmenté. L'état d’épuisement devient propice aux développements de maladies cardiaques,
de diabéte, d’ulcére gastrique.

Le stress chronique est aussi associé a une hypertrophie des neurones dans le noyau
basolatéral de 'amygdale. L'inhibition prolongée du GABA par les glucocorticoides en serait
responsable.

Les modifications structurales de I’hippocampe sont responsables de troubles de la mémoire
et de I'apprentissage alors que dans I'amygdale, elles sont associées a une augmentation de

la mémoire de la peur, a de I'anxiété et a de I'agressivité (7).
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Quelques mois apres I'arrét de situations de stress, les neurones de I’hippocampe reviennent

a leur conformation d’origine. En revanche, I’hypertrophie de I'amygdale semble persister.

1.4.2. Les neurotransmetteurs impliqués

En plus de I'adrénaline et la noradrénaline synthétisées par le locus cceruleus et la medulla des
glandes surrénales, les deux autres principaux neurotransmetteurs impliqués dans I'anxiété
sont le GABA et la sérotonine : ceux-ci sont d’ailleurs les cibles de médicaments anxiolytiques.
Bien que leur lien avec I'anxiété soit établi, le mécanisme d’action les impliquant n’est pas

encore entiérement connu (11).

a) L'acide y-aminobutyrigue

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur. Il intervient a différents niveaux.

Réponse physiologigue :

Comme vu précédemment dans la partie 1.4.1, les amygdales recoivent des signaux venant
de I'hippocampe, du cortex sensoriel, du cortex préfrontal et du thalamus sensoriel. La
transmission de I'information du thalamus et du cortex vers les amygdales est responsable de
la formation d’une potentialisation a long terme (LTP). Cette LTP est sous contréle
gabaergique ; lors de situation physiologique, les LTP issus de signaux ne prédisant pas de

danger vont étre inhibés par des interneurones gabaergiques (figure 5) (8).

Thalamic input Cortical input

() amea
" NMDA
00 caea,
Wﬂ GABA

m Neuromodulatory

LA projection neuron

Figure 5 : Inhibition de la potentialisation a long terme par les interneurones gabaergiques (12)
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Réponse pathologique

Dans une situation d’anxiété pathologique, il semblerait que les récepteurs du GABA soient
moins exprimés (13).

Le contréle de la LTP par les interneurones gabaergiques sera donc moins efficace. En effet, le
nombre de récepteurs du GABA étant diminué, les interneurones ne pourront plus assurer
leur réle d’inhibition de la LTP issus de signaux ne prédisant pas de danger. De cette maniére,
sans cette inhibition, les signaux ne présentant pas ou peu de danger pourront étre
responsable d’anxiété.

L’étiologie de cette diminution de I'expression des récepteurs ne semble pas encore connue.
En revanche, certaines personnes sont plus sujettes a I'anxiété par une expression faible de
récepteurs GABA physiologiquement. Cette faible expression des récepteurs pourrait étre liée

a des facteurs génétiques (14).

b) La sérotonine

Généralités

La sérotonine, ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), est un neurotransmetteur synthétisé a partir
du L-tryptophane, un acide aminé essentiel apporté uniquement par |'alimentation. Ce
neurotransmetteur est présent dans le systéme nerveux central (SNC) en faible quantité et est
majoritairement retrouvé en périphérie, plus précisément au niveau de l'intestin et des
plaquettes (15).

La sérotonine possede une quinzaine de sous-types de récepteurs regroupés en 7 familles de
récepteurs de 1 a 7. Le récepteur 5-HT3 est le seul récepteur ionotropique. Les autres

récepteurs sont des récepteurs couplés a une protéine G.

La diversité de ces récepteurs explique I'implication de la sérotonine dans de nombreux
mécanismes comme le rythme sommeil-éveil, I'appétit, la douleur, l'impulsivité,
I'apprentissage, la thermorégulation, la nociception, la contraction des muscles lisses tels que
I'utérus, I'intestin et les bronches, I'activité inotrope et chronotrope au niveau cardiaque, la

vasoconstriction des vaisseaux, etc.

La 5-HT retrouvée dans le SNC est synthétisée dans les neurones sérotoninergiques du raphé.
Les corps cellulaires de ces neurones sont regroupés en 9 noyaux. Les noyaux du raphé dorsal

et médian sont composés de neurones dont les fibres se terminent dans de nombreuses
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régions du cerveau antérieur et en particulier au niveau des structures limbiques impliquées
dans les émotions (cerveau dit "affectif"), c'est a dire le cortex préfrontal, le septum,

I'hippocampe, I'hypothalamus, le thalamus et les noyaux amygdaliens (16).

L'implication de la sérotonine dans I'anxiété

Bien que 'homme ne posséde qu’environ 250 000 neurones sérotoninergiques, ce systeme
est I'un des plus complexes apres le systeme glutamatergique ; il module toutes les parties
du SNC (15). Ainsi, le r6le de la sérotonine dans I'anxiété est encore mal connu. De
nombreuses études émettent des hypothéses quant a son action.

D’apres une étude sur des souris, la stimulation des récepteurs 5HT-2C du systéme limbique
serait responsable d’'une augmentation de I'anxiété tandis que la stimulation des récepteurs
S5HT-1A, situés également dans le systéme limbique, serait responsable d’une action
anxiolytique. De cette maniere, lors de I'administration d’un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine (IRSS), il y aurait une augmentation de I'anxiété en début de traitement impliquant
le récepteur 5HT-2C. Aprés une administration plus longue de I'IRSS, le récepteur 5HT-2C se
désensibiliserait tandis qu’il y aurait une hypersensibilité des récepteurs 5HT-1A, expliquant
le réle anxiolytique des IRSS au long cours (17).

De méme, I'administration d’un antagoniste des récepteurs 5HT-2C chez la souris lors d’un
traitement sous IRSS diminuerait le rebond d’anxiété observé en début de traitement, ce qui

confirme I'implication du récepteur 5HT-2C dans I'anxiété (17).

La stimulation des neurones sérotoninergiques efférents du noyau médian du raphé serait
responsable d’un comportement anxieux en particulier via des projections sur I’hippocampe
dorsal (18). Une autre étude confirme I'implication du noyau médian du raphé dans I'anxiété ;
dans cette étude, une inactivation pharmacologique de ce noyau entraine une activité

anxiolytique (19).

En fonction du génotype des récepteurs 5HT-1A, I'individu aura plus ou moins de risques de
développer de I'anxiété (20).
Bien que l'implication de la sérotonine semble avérée, des études complémentaires sont

nécessaires pour en définir plus précisément son role.
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2. Les troubles du sommeil

2.1. Le sommeil

2.1.1. Définition

Le sommeil est une phase de repos qui sépare deux périodes d’éveil. Il se caractérise par une
baisse de I’état de conscience de I'individu, une perte de la vigilance et une diminution du
tonus musculaire. Le sommeil représente 1/3 de notre vie ; ainsi une personne de 60 ans aura
passé en moyenne 20 ans a dormir (21).

Le besoin en sommeil est variable d’'un individu a I'autre. Un bonne qualité et quantité de
sommeil est cependant indispensable pour de nombreuses fonctions biologiques comme la
mémoire, 'immunité, I'apprentissage, etc. (23, 24).

Les recommandations sont de 7h30 de sommeil par nuit minimum. Or en 2017, en France, la
moyenne d’heures de sommeil est passée pour la premiéere fois en dessous des 7h, a 6h42 par

nuit (24).

2.1.2. Le cycle du sommeil

La polysomnographie est I'examen de référence du sommeil ; cet examen permet
I'enregistrement de  plusieurs  parametres dont  l'activité  cérébrale par
électroencéphalogramme, l'activité musculaire par électromyogramme, les mouvements
oculaires par électro-oculogramme, et les autres parametres végétatifs (rythme cardiaque et
respiratoire, mouvements des jambes). Ces données vont permettre de suivre et d’identifier
les différentes phases du sommeil. Le sommeil correspond a une succession de 3 a 6 cycles de
60 a 120 minutes. Un cycle se caractérise par une alternance de sommeil lent et de sommeil

profond (21).

a) Le sommeil lent

Le sommeil lent correspond a une diminution progressive de l'activité cérébrale et se
caractérise par des ondes de grandes amplitudes et de faibles fréquences au niveau de

I’électroencéphalogramme (21).

Il est lui-méme divisé en trois phases (26, 27) :

- l'endormissement ;
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- le sommeil lent léger ;

- le sommeil lent profond.

L’endormissement est la période de transition entre un état de veille et de sommeil ; il
commence lorsque l'individu ferme les yeux et il dure quelques minutes. Il représente environ
5% du sommeil total chez le sujet sain (21). Pendant cette phase, une activité musculaire est
observée ; de petites contractions sont présentes avec des impressions de tomber dans le vide
et le tonus musculaire demeure plus faible que pendant la veille. Durant I’'endormissement, la
personne peut étre réveillée trés vite par le moindre bruit ou la moindre lumiére avec la

sensation de ne pas avoir dormi.

Le sommeil lent |éger va occuper pres de 50% de la durée du sommeil totale (21). Il existe un
tonus musculaire encore plus faible que pendant I'endormissement et une absence de

mouvements oculaires.

Le sommeil profond est une phase importante du sommeil ; elle permet la bonne récupération
de la fatigue physique. Le dormeur est alors plus difficile a réveiller durant cette phase. Au
cours du sommeil profond, les muscles sont relachés ; un tonus de base reste présent. Il n'y a
pas de mouvement oculaire. Les fréquences cardiaques et respiratoires sont faibles et
régulieres. Cette phase représente environ 20% du sommeil total. La durée du sommeil
profond est plus longue dans les premiers cycles de la nuit et elle diminue dans les derniers

cycles (figure 6) (21).

b) Le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal survient apres le sommeil profond. Il est nommé ainsi car il présente
simultanément des signes de sommeil tres profond et des signes d’éveil. Durant cette méme
phase, I'activité cérébrale est proche de celle de I'éveil et des mouvements oculaires rapides
sont observés sous la paupiére alors que le tonus musculaire est totalement aboli. Les
fréquences cardiaques et respiratoires connaissent des fluctuations importantes. Cette phase
est propice a des réves longs et tres élaborés. Elle représente 20 a 25% du sommeil total et sa
durée est plus longue dans les derniers cycles (figure 6) (22, 26).

Le sommeil paradoxal se termine par des micro-réveils pendant la nuit et un réveil définitif le

matin. L'individu ne se souvient pas de ces micro-réveils.
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Figure 6 : Les différents stades du sommeil (21)

2.1.3. La régulation du sommeil

a) Processus homéostasigue

Le processus homéostasique permet un équilibre entre la durée de la veille et I'intensité du
sommeil (21). Au fur et a mesure que la période de veille s’allonge, des facteurs favorisant la
survenue du sommeil (interleukine-1, prostaglandine D2, somatolibérine, adénosine, etc.)
vont étre produits et vont s’accumuler. Parmi eux, I'adénosine jouerait un réle ; elle inhiberait
I'activité cérébrale jusqu’a atteindre un certain seuil permettant le déclenchement du
sommeil.

Au cours du sommeil, les substances accumulées dans I'organisme seront dégradées. Lorsque

leur taux sera redevenu normal, cela entrainera le réveil de I'individu (27-29).

A noter, lors d’'une dette de sommeil, le sommeil manquant ne se récupere pas en heures de
sommeil supplémentaires mais en qualité de sommeil ; en effet, plus la dette de sommeil sera
importante, plus le taux d’adénosine accumulé sera élevé et plus le sommeil profond sera long

et intense.
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b) Le systéme circadien

Le rythme circadien est proche de 24h mais varie d’un individu a I'autre. Presque toutes les
fonctions de I'organisme sont soumises a ce rythme : la fréquence cardiaque, la température
corporelle, les capacités cognitives, le systéme immunitaire, etc. Plusieurs facteurs

interviennent pour le réguler comme la lumiére, la mélatonine (21).

L’horloge biologique

Le rythme biologique est généré par I'organisme lui-méme, et plus précisément par I’horloge
interne. L’horloge interne est située dans I'hypothalamus et est composée de deux noyaux
supra-chiasmatiques (NSC). Les neurones de ces structures présentent une activité électrique
rythmée sur 24 heures. Cette activité électrique est controlée par I'expression cyclique d’une
dizaine de geénes horloges (Clock, Bmal, Per, etc). Des horloges périphériques, dirigées
principalement par I'horloge centrale, permettent d’adapter le rythme localement dans
I'organisme. Méme si I'horloge interne a sa propre activité endogene, elle n’est pas

indépendante de son environnement (30, 31).

La lumiere :

Il existe trois types de photorécepteurs au niveau de I'ceil : les cones qui sont impliqués dans
la vision de jour, les batonnets qui permettent de voir la nuit ou dans des situations de faible
luminosité, et les cellules ganglionnaires a mélanopsine.

Ces derniéres sont impliquées dans des fonctions non visuelles, différemment des cones et
des batonnets, c’est-a-dire qu’elles ne conduisent pas a la formation d’images. Elles sont peu
sensibles a la lumiere et nécessitent des niveaux élevés d’éclairage. Elles sont plus sensibles a
la lumiere bleue, comprise en 460 et 480 nanometres (32). Ces cellules vont transmettre les
informations sur I'alternance jour/nuit a I’horloge biologique interne afin de provoquer la
« remise a I’"heure » de I'horloge interne, c’est-a-dire de I'adapter par rapport a I'alternance
jour et nuit.

Par exemple, quand l'organisme est soumis a des conditions constantes (luminosité et
température identiques), I’horloge biologique continue de fonctionner sur 24h mais elle va se

décaler par rapport a I'alternance jour/nuit (33).
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De la méme maniére, une exposition tardive (entre 17 heures et 5 heures) a une lumiére
intense peut retarder I'horloge ; c’est le cas par exemple lors de I'exposition a des écrans le
soir avant de dormir (22, 31).

La lumiere est le plus puissant synchroniseur exogéne du rythme circadien mais il n’est pas le

seul. D’autres synchroniseurs existent comme la prise alimentaire, I'exercice physique, etc.

La mélatonine :

La mélatonine est une hormone synthétisée par la glande pinéale a partir de la sérotonine.
Elle est produite sous I'action des NSC et en situation d’obscurité, en début de nuit. Son pic se
trouve en moyenne vers 3 a 4 heure du matin. Lorsqu’elle est libérée, elle favorise le
déclenchement du sommeil (31, 35).

A l'inverse, lorsque les cellules ganglionnaires a la mélanopsine percoivent de la lumiere, sa

synthése est inhibée ; le sommeil n’est pas déclenché.

2.2. Les insomnies

2.2.1. Définition

Les insomnies sont des troubles du sommeil d’ordre qualitatif et/ou quantitatif. Elles se
caractérisent par des difficultés d’endormissement, des réveils nocturnes fréquents, un réveil
trop précoce sans possibilité de se rendormir ou un sommeil non réparateur.

Ces troubles ont des conséquences sur le fonctionnement diurne, comme de la somnolence,
de la fatigue, de l'irritabilité, une baisse de la concentration, etc.

Il s’agit d’un ressenti subjectif de I'individu ; ainsi I'insomnie est difficile a évaluer en raison de

la variabilité des individus en matiére de sommeil (27, 36).

2.2.2. Les chiffres de I'insomnie

Les insomnies sont trés fréquentes au sein de la population. L’'enquéte Santé Protection
Sociale réalisée par I'Institut de Veille Sanitaire révele qu’en 2008 plus d’'une personne sur
trois a déclaré la présence d’'insomnies a la fréquence d’au moins trois nuits par semaine (36).
Quatre-vingts pour cent de ces personnes déclarent que les troubles persistent depuis plus de
3 mois et 19% affirment avoir des somnolences diurnes excessives associées a ces insomnies.
Parmi les personnes souffrant d’insomnie chronique s’accompagnant d’un retentissement

diurne, moins d’un tiers déclaraient avoir consulté un médecin pour ces troubles (36).
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Une autre enquéte réalisée par I'Institut de Veille Sanitaire révele qu’en 2017, 49% des
personnes déclarent avoir eu des probléemes de sommeil au cours des 8 derniers jours ; 13%
d’entre eux déclarent avoir des troubles chroniques. Quatorze pour cent des Frangais sont en

restriction de sommeil sévére durant la semaine (24).

2.2.3. Les différents types d’insomnies et leur sévérité

La classification des insomnies varie en fonction des référentiels (Classification Internationale
des Maladies, Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux de I’Association
Américaine de Psychiatrie ou DSM V, etc.). La Classification Internationale des Troubles du
Sommeil propose sept types d’insomnies. Cette classification est celle utilisée par la Haute

Autorité de Santé.

Les 7 types d’insomnie sont (37) :

- insomnie par hygiéne du sommeil inadéquate : elle est présente depuis au moins un
mois et est liée a des horaires, des consommations ou activités inappropriées par
rapport au sommeil comme la prise de café en fin de journée ou le sport avant de
dormir ;

- insomnie d’ajustement : il s’agit d’insomnies occasionnelles liées a une situation
stressante (un examen, un déménagement, etc.). Ce type d’'insomnie peut durer de
guelques jours a trois mois ;

- insomnie psychophysiologique : cette insomnie débute par une cause définie comme
une douleur, un examen, etc. Elle se caractérise par un sommeil pouvant varier d’une
nuit a 'autre. Le patient a conscience de ses difficultés a dormir, cela va occuper ses
pensées avant de dormir et créer un conditionnement mental et physiologique qui
s’oppose au sommeil. L'insomnie devient alors chronique ;

- insomnie paradoxale : lors d’insomnie paradoxale, le patient se plaint de nuits non
réparatrices voire de nuits blanches alors que les résultats de I'enregistrement du
sommeil sont normaux ;

- insomnie idiopathique : ce type d’'insomnie débute dans I’enfance, sans lien avec un

traumatisme particulier, et persiste a I'age adulte ;
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- insomnie liée a une pathologie mentale ou physique: état dépressif, trouble
bipolaire, épilepsie, trouble respiratoire, pathologie douloureuse. Ces insomnies
cessent avec la prise en charge de la pathologie ;

- insomnie liée a une drogue ou une substance perturbant le sommeil : insomnie
rencontrée a la suite de consommation de certaines substances telles que des

psychostimulants (nicotine, etc.), alcool, hypnotiques, corticoides, etc.

La sévérité des insomnies peut étre jugée en fonction de la fréquence par semaine, du
retentissement diurne et du nombre de parameétres perturbés (difficulté d’endormissement,

réveils nocturnes, sommeil non réparateur, etc.) (37).

2.2.4. Les conséquences des insomnies sur la santé

Le sommeil est une fonction vitale de I'organisme. Il a un role majeur dans de nombreuses
fonctions de I'organisme telles que le métabolisme, 'immunité ou I’activité cardiovasculaire.

Des troubles du sommeil peuvent avoir des répercussions importantes sur la santé.

Défenses immunitaires

Le sommeil stimule les défenses immunitaires. Un manque de sommeil entraine une
modulation du systéme immunitaire par augmentation du processus inflammatoire et en
favorisant certaines cellulaires immunitaires. Ainsi, lors de troubles du sommeil, le systeme
immunitaire est affaibli avec des risques plus importants d’infections bactériennes, virales ou
parasitaires (22).

Une étude sur 12 mammiféeres a notamment montré que la durée de sommeil était corrélée

négativement avec le niveau d’infections parasitaires (38).

Diabete

La courte durée de sommeil est associée a une hausse de la prévalence et de I'incidence du
diabéte de type 2 ; elle est aussi responsable d’un mauvais pronostic chez les patients atteints
de diabéte de type 1 et 2 (40, 41).

Dans une étude réalisée avec I’Assurance Maladie de Taiwan, il a été évalué que le risque de
survenue de diabéte de type 2 était 1,14 fois supérieur chez les patients souffrant d’insomnie

depuis moins de 4 ans, 1,38 fois supérieur chez les patients souffrant d’insomnie depuis 4 a 8
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ans et 1,51 fois supérieur chez les patients souffrant d’insomnie depuis plus de 8 ans. La durée

des troubles du sommeil augmente le risque de développer un diabéte de type 2 (41).

Pathologies cardiovasculaires

Durant le sommeil, le systéme cardiovasculaire est mis au repos ; une diminution de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle est observée. Ainsi, une courte durée ou une
mauvaise qualité de sommeil peuvent étre associées a un risque important de morbidité et
de mortalité cardiovasculaires. Le risque de survenue des maladies cardiovasculaires est
augmenté chez les personnes possédant déja des facteurs de risque (age, surpoids,
antécédent familiaux, etc.) (42).

Par exemple, d’aprés une étude de la Nation Health Interview Survey, les personnes dormant
moins de 5h ont 1,32 fois plus de risque de développer une hypertension artérielle que les
personnes dormant 7 a 8h par nuit (43, 44).

De la méme maniére, une autre étude évalue le risque de survenue de maladie coronarienne
comme 1,48 fois plus élevé chez les personnes dormant moins de 6h par rapport aux

personnes dormant entre 7 a 9h par nuit (45).

Obésité

Le manque de sommeil augmente I'appétit par modulation des hormones qui le régule. Une
augmentation de la sécrétion de ghréline va étre observée, hormone stimulant 'appétit au
cours de la journée. A l'inverse, la leptine, hormone sécrétée par les cellules adipeuses
induisant la satiété, va diminuer (46).

De méme, la fatigue et la somnolence diurne observées lors de manque de sommeil sont
responsables d’'une diminution de I'activité physique et donc d’une baisse de la dépense
énergétique augmentant le risque de prise de poids (47).

Une corrélation entre obésité d’une part et qualité et quantité de sommeil d’autre part semble
exister ; une étude montre qu’un sommeil insuffisant en qualité ou en quantité augmente de

1,27 fois le risque d’obésité (48).

Performances intellectuelles :

Le manque de sommeil a des conséquences sur les performances cognitives. Il altére la
vigilance et les capacités de concentration pouvant étre responsables de baisses de

productivité ou encore d’accidents ; en cas d’insomnie, le risque d’accident de la route est
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multiplié par 8 (49, 50). De plus, le sommeil favorise la consolidation immédiate et la mémoire

a long terme ; ainsi un manque de sommeil peut altérer la mémoire (23, 49, 51).

Au vu de leurs répercussions sur la santé, une bonne prise en charge des troubles anxieux et
des insomnies semble indispensable. Pour cela, de nombreuses thérapeutiques existent. Les
benzodiazépines représentent une classe thérapeutique majeure dans la prise en charge de

ces troubles.
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PARTIE Il :

Les benzodiazépines et apparentés
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Les benzodiazépines (BZD) sont des molécules commercialisées depuis les années 60. Ce sont
des psycholeptiques, c’est-a-dire qu’elles ralentissent I'activité du systéme nerveux. Elles sont
couramment utilisées pour leurs propriétés hypnotiques, anxiolytiques, anti-convulsivantes et
myorelaxantes. Les apparentés aux benzodiazépines, la zopiclone IMOVANE® et le zolpidem
STILNOX® voient le jour dans les années 80. Ces molécules sont utilisées pour leurs propriétés

hypnotiques.

1. Structures chimiques

1.1. Les benzodiazépines

Les BZD ont une structure de base qui leur est commune comportant un cycle diazépine (cycle

A ; figure 7) fusionné avec un cycle benzene (cycle B ; figure 7).

Figure 7 : Structure de base des benzodiazépines (52)

Selon la position des deux atomes d’azote sur le cycle diazépine, on distinguera (53) :
- Les 1,4-benzodiazépines ;
- Les 1,5-benzodiazépines ;

- Les 2,3-benzodiazépines.

En partant de cette structure de base, différents modifications chimiques pourront étre

apportées.

1.1.1. Remplacement d’un des cycles benzéniques

La premiere modification possible est le remplacement de I'un des cycles benzéniques par un
autre cycle. Cette modification se retrouve dans le Bromazépam LEXOMIL® (figure 8) : I'un

des cycles benzéniques est remplacé par un cycle pyridine (54).
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Br =N

Figure 8: Structure du Bromazépam (52)

1.1.2. Adjonction d’un cycle supplémentaire

Cette deuxieme modification correspond a la formation d’un troisieme cycle sur les 2 cycles

de base. En fonction de la nature du cycle, deux types de benzodiazépines peuvent étre

obtenues (54) :

- Les triazolo 1,4-benzodiazépines : Alprazolam XANAX® (figure 9) ;

- Les imidazo 1,4-benzodiazépines : Loprazolam HAVLANE® (figure 10).

3 29
NVARE

Figure 9: Structure de I’Alprazolam (6) Figure 10: Structure du Loprazolam (6)

1.1.3. Relations structure-activité

Figure 11: Structure de base des benzodiazépines (55)
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La substitution de la structure de base des BZD conferent aux molécules leur activité
spécifique et des propriétés pharmacocinétiques différentes (figure 11). Plus le substituant
sera électronégatif, plus la BZD aura une activité forte et donc plus la molécule aura des
propriétés hypnotiques.

On peut donc classer les substituants selon leur puissance : CF3 > NO; >Br > Cl > OCHs > CHs.
La substitution par un NO; sera responsable de propriétés plutét hypnotiques alors que la
substitution par un Cl entrainera plut6t des propriétés anxiolytiques.

L’alkylation de I'azote en position 1 va augmenter la lipophilie de la molécule, favorisant ainsi
le passage de la barriere hémato-encéphalique et donc I'activité de la molécule au niveau
central.

La substitution en 3 influence la pharmacocinétique des molécules. Par exemple, sila molécule
possede un groupement carbonyle en 3, elle sera plus hydrophile ; ainsi, le passage de la
barriere hémato-encéphalique sera moins important, ce qui facilitera |I’élimination de la
molécule.

La substitution en ortho du phényl située en position 5 blogue sa rotation, ce qui sera a

I’origine d’'une augmentation de I'activité de la molécule.

1.2. Les apparentés aux benzodiazépines

Les apparentés aux benzodiazépines ont une structure différente des BZD (figures 12 et 13).

CH,

N

M CH,
E ﬁ H;C/U * -
N o_c u N—CH, CH"'E""

‘CH;

Figure 12: Structure du Zop/c/one (55) Figure 13: Structure du Zolpidem (55)

2. Mécanisme d’action

2.1. Rappels sur le GABA

Le GABA, acide gamma-aminobutyrique, est un neurotransmetteur synthétisé dans les
terminaisons présynaptiques par décarboxylation du glutamate, puis stocké avant d’étre
libéré dans les fentes synaptiques des neurones. Il constitue le principal neurotransmetteur
inhibiteur du systéme nerveux central. Le GABA se fixe notamment sur les récepteurs post-

synaptiques de type GABA-A (56).
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2.1.1. Le récepteur GABA-A

Le récepteur GABA-A est un complexe macromoléculaire pentamérique composé de deux
chaines a, deux chaines B et une chaine y (figure 14) : il existe plusieurs sous-types possibles
pour chaque chaine et donc de multiples combinaisons potentielles de récepteurs (57).

Le sous-type le plus courant est constitué de 2 sous-unités al, 2 sous-unités 32 et 1 sous-unité
y2. C'est le récepteur wl qui est principalement retrouvé dans le cortex, le thalamus et le
cervelet (figure 14) (57, 58). Les sous-types constitués de sous-unités a2 sont les récepteurs

w2 ; ils sont présents dans le systeme limbique et la moelle épiniéere.

GABA

Figure 14: Récepteur GABA-A (60)

Le récepteur GABA-A comprend un canal transmembranaire perméable aux ions chlorures.

2.1.2. Mode d’action des benzodiazépines

Les benzodiazépines se lient spécifiguement sur les récepteurs du GABA, a 'interface entre la
sous unité a et y ; ce sont des agonistes non compétitifs, c’est-a-dire qu’ils interagissent avec
le récepteur d'une molécule de I'organisme (ligand endogéne, ici le GABA) en imitant I'action
de cette molécule en se fixant sur un site différent du ligand endogéne. Il n’y a donc pas de
compétition entre le ligand endogene et I'agoniste pour se fixer sur le récepteur.

La liaison des BZD et apparentés va entrainer un changement conformationnel du récepteur
GABA-A, facilitant ainsi la fixation du GABA. Cette modulation allostérique renforce ainsi
I'action inhibitrice du GABA. La fixation des BZD est responsable d'une augmentation de la
fréquence d'ouverture du canal chlore, ce qui provoque I'entrée d’ions chlorures, entrainant

un excés de charges négatives intracellulaires a I'origine d’une hyperpolarisation. Cette
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derniére est responsable de la diminution de [I'activité neuronale et donc de l'effet

anxiolytique et sédatif des BZD (61).

Les BZD se fixent sur les récepteurs wl et w2 expliquant leurs propriétés sédatives,
anxiolytiques, anti-convulsivantes, myorelaxantes tandis que les deux molécules apparentées
aux BZD montrent une affinité sélective pour le récepteur wl expliquant I'action sédative et
hypnotique prédominante par rapport aux effets myorelaxants et anti-convulsivants

guasiment absents (56).

3. Pharmacologie des benzodiazépines

3.1. Pharmacodynamie des benzodiazépines

Les benzodiazépines possedent cinq propriétés pharmacologiques (61) :
- Sédative ;
- Anxiolytique ;
- Myorelaxante;
- Anti-convulsivante ;

- Amnésiante.

3.2. Pharmacocinétique des benzodiazépines

La pharmacocinétique comporte quatre étapes : I'absorption, la distribution dans I'organisme,

le métabolisme et |'élimination.

3.2.1. Absorption

Par voie orale, I’absorption a lieu dans le tube digestif. Elle est rapide (0.5h-4h) et importante
(70-90%) ; la biodisponibilité est donc excellente. Le pic plasmatique est atteint en 0.5 a 3h
en moyenne (61).
Cependant, il existe divers facteurs de variabilité pouvant modifier cette absorption :
- facteurinter-individuel : présence d’aliments dans le tube digestif, prise de substances
anti acides, etc. ;
- facteur lié a la lipophilie des différentes molécules : plus les molécules sont lipophiles,

plus elles seront absorbées rapidement. L'Alprazolam XANAX® et le bromazépam
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LEXOMIL® sont absorbés en moyenne en 30 min tandis que le Prazépam LYSANXIA®
ou I'Oxazépam SERESTA® sont absorbés en 2h (61).
Par voie intramusculaire, le pic plasmatique est obtenu plus rapidement que par voie orale.

En revanche, la biodisponibilité est similaire.
3.2.2. Distribution

Les BZD sont des composés lipophiles présentant une bonne pénétration tissulaire. En
fonction de la lipophilie des molécules, leur passage de la BHE et donc leur accessibilité au site
d’action pharmacologique est affectée ; des molécules tres liposolubles comme le Diazépam
vont facilement passer la BHE et donc avoir une action rapide alors que les molécules
moyennement liposolubles comme le Lorazépam vont avoir une action plus tardive (62, 63).
La liaison des benzodiazépines aux protéines plasmatiques varie entre 75-95% selon les
molécules ; les BZD sont principalement liées a I'albumine. Pour les apparentés aux BZD, la
zopiclone a une liaison aux protéines plasmatiques plus faible (45%) contre 70% pour le
zolpidem (61).

Les propriétés lipophiles des BZD sont responsables du passage de la BHE. Les BZD sont aussi

retrouvés dans le lait.
3.2.3. Métabolisme

Le foie joue un réle majeur dans le processus de métabolisation des benzodiazépines puisque
le pourcentage de benzodiazépines inchangé au niveau urinaire est tres faible (<10%). Ce sont
principalement des oxydations et des conjugaisons catalysées par le CYP450 ou le CYP3A4
(61).

Ces biotransformations permettent en général la réduction de la substance en un métabolite
inactif plus facilement éliminable. Cependant, certains médicaments sont dits précurseurs et
ne deviennent actifs qu'aprés transformation, d'autres sont biotransformés en un ou plusieurs
métabolites actifs. Les molécules actives produites ont alors une demi-vie et une action

différente par rapport a la molécule mere.

Par exemple, le métabolisme de I'Alprazolam XANAX® entraine la formation d'un métabolite,
I'hydroxy-alprazolam, qui a une demi-vie équivalente mais une activité deux fois moindre. De

méme, le métabolisme du Prazépam LYSANXIA® permet la formation du métabolite actif 3-
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OH-prazépam qui a une demi-vie beaucoup plus courte que celle du prazépam et une action
pharmacologique moindre (figure 15) (52, 60).

En revanche, le métabolite principal du Clorazépate TRANXENE® ou du Diazépam VALIUM®
est le desméthyldiazépam, dont la demi-vie est beaucoup plus longue que les molécules meres
(30-200h) (figure 15) (64). Ce métabolisme hépatique peut donc prolonger de fagon
importante I'action de certains principes actifs.

Une réaction de glucuroconjugaison permet l'inactivation des principes actifs et des
métabolites.

La zopiclone et le zolpidem vont principalement donner des métabolites inactifs.

* Métabolisme hépatique

* Elimination urinaire

Chlordiazépoxide Médazépam
LIBRIUM® NOBRIUM®
N-Desméthylchlordiazépoxide  N-Desméthyl 2 Hydroxy
ol 3 ¢ Médazépam Médazépam
orazepate Démoxépam
dipotassique
TRANXENE®
Alprazolam
_FA”A[X" — Diazépam
nazolam razepam N-Desméthyl VALIUM®
S G VAN AD [ J
HALCION® LYSANXIA Diazépam Oxydation altérée /
l Sujets 4gés l
Métabolites 3Hydroxy _ | Oxazépam Témazépam Lormétazépam
alphahydroxylés Prazépam SERESTA® NORMISON® NOCTAMIDE®
actifs l
I : . Lorazépam
e | AD
Glucuroconjugaison TEMESTA®

v

Elimination urinaire

Figure15: Métabolisme des benzodiazépines (60)

3.2.4. Elimination

Les BZD et apparentés sont principalement éliminés par voie rénale dans les urines. Une faible

fraction est éliminée par voie biliaire (61).

La demi-vie est variable d’'une BZD a 'autre et va influencer 'indication de la benzodiazépine.
En effet, les BZD a demi-vie plus courte (inférieure a 10h), comme le Lormétazépam
NOCTAMIDE © (demi-vie : 10h) ou le Zolpidem STILNOX® (demi-vie : 0,7 a 3h), vont étre
préférentiellement utilisées en cas d’insomnie. Au contraire, les BZD a demi-vie intermédiaire
(comprises entre 10 a 24h), comme ['Alprazolam XANAX® (demi-vie: 6 a 18h) ou le
Bromazépam LEXOMIL® (demi-vie : 8-20h), sont principalement indiquées en cas d’anxiété.
L'utilisation des BZD a demi-vie longue, comme |’éthyl loflazépate VICTAN® (demi-vie : 73-

119h), est a limiter car le risque d’accumulation et d’effets indésirables est majoré (65, 66).
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3.3. Indications

Les orientations thérapeutiques des benzodiazépines sont différentes en fonction de leur

pharmacologie et de la pharmacocinétique (demi-vie d'élimination notamment).

Les BZD a demi-vie courtes sont indiqués dans les cas d'insomnie occasionnelle ou d'insomnie
transitoire. Les BZD a demi-vie longue prennent en charge I'anxiété invalidante. En effet, il est
nécessaire que les hypnotiques aient une demi- vie la plus courte possible afin de limiter les
effets résiduels au réveil. En revanche, une demi-vie plus longue pour les anxiolytiques permet
de pallier les anxiétés tout au long de la journée.

Certaines benzodiazépines sont indiquées dans la prévention du delirium tremens lié au
sevrage alcoolique (Diazépam VALIUM®), et dans la prise en charge de I'épilepsie (Clonazépam
RIVOTRIL®).

Les apparentés aux benzodiazépines sont indiqués dans le traitement des troubles du sommeil
occasionnels. Plus précisément, le zolpidem qui a une demi-vie d'élimination tres rapide est
donc utilisé pour traiter les troubles de I'endormissement tandis que la zopiclone, qui a une
demi-vie un peu plus longue, est privilégiée pour maintenir le sommeil et prévenir les réveils

nocturnes.

Tableau | : Benzodiazépines et apparentés actuellement commercialisés en France (10)

Substance active flomdes spécaftés _ fnndede g, S
Anxiclytiques
Alprazolam Kanax et génériques 1982 Anmiolytique &-18
Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxioltique &-20
Clobazam E[:;”r'n gl: Anwiolytique 10-3
Clorazépate potassique | Tranxene 1974 Anwiolytique 2
Clotiazépam eratran 1982 Anxiolytique 4
Diazépam Walium et génériques 1973 Anmiolytique I5-60
Ethyl loflazépate \ictan 1980 Anxiolytique 73119
Lorazépam Temasta et génériques 1977 Anmiolytique 9-20
Nitrazépam Nordaz 1984 Anxiolytique [7-48
Oxazépam Seresta &t générigques 1968 Anmiolytique 4-11
Prazépam Lysanxia et génériques 1975 Anxioltique 1.3
Hypnotiques
Estazolam Nuctalan 1577 Hypnatique 10-31
Loprazolam Haulsne (S8 Hypnatique 33-148
Lormé&tazépam Noctamide et génériques 1987 Hypnatique 10
Midazolam Génériques 1986 Hypnatique -4
Nitrazépam Mogadon 1965 Hypnatique 17-48
Apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Silnox et génériques 1987 Hypnatique 073
Zopiclone Imouane et génériques 1984 Hypnatique 5
Anticonyulsivant
Clenazépam Riuctril 1973 Artigpilaptique 19-60

Midazolam Buccolam 2011 Antigpilaptique -4

46



3.4. Les effets indésirables

3.4.1. Les différents effets indésirables

Les BZD et apparentés sont fréquemment responsables d’effets indésirables.

Les effets indésirables peuvent étre d’ordre neuropsychiatriques, comme (67) :

une somnolence résiduelle le lendemain de la prise d'hypnotique notamment, avec
diminution de la vigilance et confusion ;

une sensation ébrieuse ;

une amnésie antérograde : perte de mémoire des faits récents (les personnes agées
sont particulierement sensibles a ces effets). Le risque augmente avec la dose ;

des troubles du comportement : insomnie, cauchemars, agitation, impulsivité,
irritabilité, désinhibition, etc. ;

une perturbation de I'architecture du sommeil : raccourcissement de la durée du

sommeil paradoxal ; le sommeil obtenu est alors moins réparateur.

Peuvent également étre retrouvés :

une dépression respiratoire centrale ;

une tolérance : diminution de I'effet du médicament aprées administration de la méme
dose plusieurs semaines ; il est nécessaire d'augmenter la dose pour obtenir le méme
effet ;

une pharmacodépendance psychique et physique : caractérisée par un état de
mangque (68) ;

un syndrome de sevrage : I'arrét brutal provoque notamment des insomnies, des
céphalées, de I'anxiété, des tensions musculaires. Cet effet nécessite de diminuer
progressivement la dose ;

un phénomeéne de rebond : exacerbation de I'anxiété ou de I'insomnie ayant nécessité

le traitement.

D’autres effets indésirables comme des chutes, des troubles de la coordination, des

hypotonies musculaires ou des dépressions respiratoires peuvent aussi apparaitre a cause de

I'’effet myorelaxant de ces médicaments ; ils sont a utiliser avec précaution chez les sujets

agés. Les apparentés aux BZD ont des effets indésirables similaires au BZD.
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3.4.2. Survenue des effets indésirables graves

D’apres I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), « un
effet indésirable est dit grave quand il répond a I'un des critéres suivants :

- A entrainé une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation ;

- A entrainé une anomalie ou une malformation congénitale ;

- Aentrainé une invalidité ou une incapacité importante et durable ;

- Aentrainé un déces;

- Est susceptible de mettre la vie en danger ;

- Est jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne rentrant pas dans le cadre de

cette définition réglementaire » (66).

D’aprés la base nationale de pharmacovigilance, 60 a 70% des effets indésirables rapportés
pour les benzodiazépines sont des effets indésirables graves (66). Ce sont principalement des

affections du systéme nerveux (somnolence, coma, état confusionnel) ou des chutes (figure

0

Somnolence Coma Etat confusionnel Chutes

16).

o o w

% de I'ensemble des EIGs

~

W Benzodiazépines anxiolytiques
Benzodiazépine anticonuulsi
B Benzodiazépines hypnotiques

Figure 16 : Principaux effets indésirables graves rapportés pour chaque classe de benzodiazépine (66)

Pour les effets indésirables graves des BZD anxiolytiques, 5,2% sont des cas de somnolence,
4,3% des cas de comas, environ 2% de convulsions et d’amnésies, 3,7% d’états confusionnels,
2% d’hallucinations et d’agitation et 2,6% de chutes. Les affections psychiatriques

représentent ainsi 12% des effets indésirables graves.
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Pour les effets indésirables graves des BZD hypnotiques, 4,5% sont des cas de somnolence,
3,9% des cas de comas, environ 2% de convulsions et d’amnésies, 5% d’états confusionnels,
2% d’hallucinations et d’agitation et 3,5% de chutes. Les affections psychiatriques

représentent ainsi 17% des effets indésirables graves.

3.5. Les interactions avec d’autres médicaments ou substances

Comme tout médicament, les benzodiazépines et apparentés présentent des interactions
avec d’autres substances (66, 67).

L’alcool augmente I'effet sédatif des BZD et de leurs apparentés.

L'association avec d’autres dépresseurs du SNC (anti-histaminiques H1 sédatifs,
antidépresseurs, bacloféne, etc.) majore la sédation et augmente I’altération de la vigilance.
L’association avec des dérivés morphiniques (opiacés, buprénorphine, etc.) majorent le risque
de dépression respiratoire.

L’association avec des curarisants potentialise I'effet myorelaxant.

Les anti-acides modifient la résorption des BZD s’ils ne sont pas pris a distance de la prise des
BZD.

Les inducteurs et les inhibiteurs du CYP-3A4 vont modifier le métabolisme des BZD et donc

son action.

3.6. Les contre-indications et précautions d’emploi a la prise de

benzodiazépines

Il existe quatre contre-indications majeures (61) :

- l'insuffisance respiratoire sévere : il existe un risque d’aggravation de la dépression
respiratoire ;

- le syndrome d’apnée du sommeil : il y a un risque d’augmentation du nombre
d’apnées ;

- la myasthénie : les benzodiazépines risquent d’aggraver la pathologie par leur effet
myorelaxant ;

- l'insuffisance hépatique sévere : le métabolisme des benzodiazépines ne sera plus

assuré, provoquant une accumulation de la substance dans I'organisme.
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Les benzodiazépines et apparentés nécessitent des précautions d’emploi (69) :
- réduire les posologies chez les insuffisants hépatiques et rénaux afin d’empécher
I'apparition d’'une accumulation du médicament ;
- débuter le traitement par de faibles doses et augmenter progressivement pour limiter
I'apparition des effets indésirables ;
- ne pas dépasser la durée maximum de prescription (cf paragraphe 3.7 ci-dessous) ;

- s’assurer du bon diagnostic : rechercher une éventuelle dépression associée a traiter ;

arréter progressivement le traitement pour éviter le phénomene de rebond.

3.7. Régles de bon usage des benzodiazépines

La prescription de benzodiazépines a visée anxiolytique ou hypnotique nécessite I'évaluation
de la situation du patient afin de confirmer la nécessité d’un traitement. Elle ne doit étre mise
en place qu’apres |'échec d’autres approches non médicamenteuses (régles hygiéno-
diététiques, techniques de relaxation, prise en charge psychologique, etc.) (69).

Cette prescription doit étre la plus courte possible ; elle ne doit pas dépasser 12 semaines pour
les benzodiazépines a visée anxiolytique et 4 semaines pour les benzodiazépines a visée
hypnotique. Au-dela de cette durée, les benzodiazépines perdent leur intérét thérapeutique

et il existe un risque majoré des effets indésirables qui persistent (65).

Dés 'instauration du traitement, les modalités d’arrét doivent étre abordées avec le patient.
Ainsi, la dose prescrite doit étre la plus faible possible. L’arrét doit se faire par une diminution

progressive des doses méme lorsque la durée de traitement préconisée est respectée (71).

Il est impératif de réévaluer régulierement la nécessité du traitement, son efficacité et ses
effets indésirables. Lors d’une prescription de benzodiazépines, le patient doit étre informé
de la durée bréve du traitement, de ces modalités d’arrét et du risque lié a cette
consommation (sédation, dépendance, risque lié a la conduite automobile).

Il ne faut pas associer plusieurs benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques entre elles, sous
peine de majorer les effets indésirables.

Les modifications physiologiques liées a I'age (diminution de la fonction rénale et hépatique)
favorisent une accumulation des métabolites actifs des BZD et augmentent le risque de
surdosage et d’effets indésirables. Ainsi, des recommandations particulieres sont a appliquer

chez le sujet 4gé depuis 2007 ; il est nécessaire de privilégier les benzodiazépines a demi-vie
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courte ou intermédiaire, et sans métabolite actif. Les benzodiazépines a demi-vie longue sont
donc a proscrire. |l faut par exemple privilégier |'utilisation de I'Oxazépam SERESTA® qui a une
demi-vie de 4 a 11h et qui n’a pas de métabolite actif par rapport au Diazépam VALIUM® qui
a une demi-vie de 15 a 60h et qui a des métabolites actifs (65).

Le respect de ces regles de bon usage est impératif pour préserver I'intérét thérapeutique des

benzodiazépines.

4. Consommation des benzodiazépines et apparentés

Les BZD font l'objet d'une attention particuliére des autorités sanitaires suite a I'importance
de leur consommation, de leur balance bénéfice-risque et de certains usages non conformes.
Pour cela, I’ANSM a publié, en 2017, une étude de la consommation des BZD entre 2012 et

2015 (66).

4.1. Parametres de calculs de la consommation

Cette étude porte sur la consommation de BZD en France durant cette période en
comparaison aux autres pays européens. L'indicateur utilisé pour cette étude est la DDJ (dose
définie journaliere) ; c’est une unité définie pour I’'OMS pour comparer la consommation de
médicaments entre différentes populations. Cette DDJ correspond a la posologie journaliere
de référence d’une substance médicamenteuse, déterminée par des experts internationaux,
dans son indication principale pour un adulte de 70kg. La DDJ est un parameétre de quantité
gu’il faut rapporter a un dénominateur pour obtenir un indicateur de consommation

standardisé. Dans cette étude, la DDJ est rapporté a 1000 habitants par jour.

4.2. Les chiffres

4.2.1. Consommation de la France par rapport aux autres pays européens

La France est I'un des pays les plus consommateurs de benzodiazépines. En effet, parmi les 8
pays européens, la France est le 2°™¢ pays le plus consommateur de BZD entre 2012 et 2015
(figure 17).

Durant cette période, on retrouve cependant une baisse de 5,1% de la consommation de BZD,

en prenant globalement les huit pays, contre 10% en France.
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Figure 17 : Consommation de benzodiazépines dans huit pays européens, en DDJ/1000
habitants / J entre 2012 et 2015 (4)
La France est le 3°™ plus gros consommateur de benzodiazépines hypnotiques, derriére la

Norvége et la Suéde, et le 2™ plus gros consommateur de BZD anxiolytiques, derriére

I’'Espagne (65, 69).

4.2.2. Les chiffres en France

En 2015, 20 molécules de la famille des BZD et apparentés sont commercialisées en France.
Durant cette méme année, 13,4% de la population frangaise a consommé au moins une
benzodiazépine, quelle que soit son indication. Les BZD anxiolytiques et hypnotiques

représentaient, en 2015, la quasi-totalité des boites de BZD vendues (99,6%) (figure 18).

04 %

@ Anxiolytiques
@ Hypnotiques
@ FAntiépileptiques

Figure 18 : Répartition du nombre de boites vendues en 2015 par indication (66)
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En 2015, ces vingt BZD représentaient 117 millions de boites vendues en ville et a I'hopital,
soit environ 4% de la consommation totale de médicaments de cette méme année (66).
Entre 2012 et 2014, 14-15% des nouveaux utilisateurs avaient une durée du premier épisode
de traitement non conforme (c'est-a-dire supérieur a 4 semaines pour les hypnotiques et 12
semaines pour les anxiolytiques) dont 2% des cas dépassaient 1 an d'utilisation (66).

Malgré une diminution de la consommation entre 2012 et 2015, 'utilisation des BZD en France
reste alarmante, particulierement le nombre d’utilisations non conformes aux

recommandations. Pour cela, de nombreuses mesures correctives se mettent en place.

5. Le mésusage des benzodiazépines

Le mésusage des BZD est trés fréquent. Il prend différentes formes et est responsable d’une

augmentation des effets indésirables.

Comme vu précédemment dans la partie 4.2.2 « Les chiffres en France » ci-dessus, entre 2012
et 2014, 14% des nouveaux utilisateurs ont un premier épisode d’'une durée de traitement
non conforme, augmentant notamment le risque de dépendance. De plus, une étude montre
qgue le niveau de comorbidité psychiatrique et somatique est plus élevé chez les patients
utilisant une BZD hypnotique de maniére prolongée (70, 71). Il expose aussi le consommateur

a une mortalité plus élevée (67)

Les BZD sont parfois prescrites dans des situations ou le risque de survenue d’effets
indésirables est majoré. En effet, d’aprés une étude réalisée en 2013, 48% des utilisateurs
présentaient un risque accru d’effets indésirables (75). Les interactions médicamenteuses
étaient la situation la plus répandue avec 39% des utilisateurs qui présentaient au moins une
interaction avec un médicament lors de la prescription. L'interaction la plus fréquente était
avec les opioides et augmentait le risque de détresse respiratoire. 11% des utilisateurs
présentaient un terrain a risque accru d’effets indésirables respiratoires ; il s’agissait de
patients asthmatiques, souffrants de bronchopneumopathie chronique obstructive, etc. 7%
avaient un risque supplémentaire de chutes et de fractures, principalement les personnes

agées.

Le mésusage est trés fréquent chez les personnes agées. L'HAS estime qu’en 2008 un quart

des nouveaux traitements initiés chez les personnes de plus de 65 ans étaient d’une durée
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supérieure a celle préconisée. De plus, 56% des traitements anxiolytiques initiés chez les plus
de 65 ans concernaient des benzodiazépines a demi-vie longue (73).
Des cas d’utilisations concomitantes de plusieurs BZD ou d’une seule BZD a posologie

supérieure a celle préconisée ont aussi été relevés.

Le mésusage semble aussi élevé en milieu psychiatrique ; il est cependant difficile a définir
puisqu’aucune recommandation n’est établie pour cette population (76). En effet, une
prescription importante de BZD est retrouvée dans cette population, et notamment au long
cours. Les risques associés a ce mésusage seraient une aggravation de la sévérité de la
dépression en cas de prescription chez un patient dépressif, un risque accru de dépression
chez les patients souffrants de troubles bipolaires ou schizophrénes, un risque accru d’idées
suicidaires (77), un risque augmenté d’agressivité chez les schizophrénes (78). |l semblerait
donc judicieux d’établir des recommandations encadrant la prescription au sein de cette

population.

6. Les mesures correctives

Depuis quelques années, les autorités de santé mettent en place divers plans d'action visant
a favoriser le bon usage des BZD.

Depuis les années 2000, un renforcement de I'amélioration de l'information des
professionnels de santé et des patients est constaté, notamment a travers la diffusion de
points et de lettres d'information aux professionnels de santé, I'harmonisation du Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), et I'élaboration de recommandations par I'ANSM, I'HAS
(Haute Autorité de Santé) et I'Assurance Maladie.

D’autres mesures ont été prises les 6 dernieres années pour renforcer ce plan d’action.

6.1. Réévaluation du service médical rendu (SMR)

En 2014, le Service Médical Rendu (SMR) de 7 BZD est passé d’important a faible avec une
diminution du taux de remboursement de 65 a 15%. Les BZD concernées sont : Estazolam
MUCTALON®, Loprazolam HAVLANE®, Lormétazépam NOCTAMIDE®, Nitrazépam
MOGADON®, Témazépam NORMISON®, Zolpidem STILNOX®, Zopiclone IMOVANE®, et leurs
génériques. Leur intérét thérapeutique a été évalué comme limité dans la prise en charge des

troubles séveres du sommeil face a un risque de déstructuration du sommeil et de mésusage.
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Cette baisse du remboursement explique donc la baisse importante de consommation des

hypnotiques entre 2012 et 2015.

6.2. Pictogramme pour la sécurité routiére

Le projet européen "Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines" a pour
objectif d'étudier les risques de la conduite sous I'influence de médicaments. Ce projet montre
gue la prise de BZD entraine une altération de conduite égale voire supérieure a celle observée
avec un taux sanguin d'alcool de 0.5g/L. Le risque d'accidents liés a la prise de BZD est
augmenté de 60-80% (66).

Ainsi, depuis le 18 mars 2017, le pictogramme des BZD est passé du niveau 2 ("Soyez trés
prudent. Ne pas conduire sans l'avis d'un professionnel de santé") au niveau 3 ("Attention,

danger : ne pas conduire. Pour la reprise de la conduite, demandez I'avis d'un médecin").

Ces pictogrammes sont apposés sur le conditionnement des médicaments et ce risque doit

étre rappelé par le pharmacien lors de la délivrance (figure 19).

NIVEAU 3|
SOYEZ PRUDENT  SOYEZTRES PRUDENT N S UIRI
Ne pas conduire sans avoir Ne pas conduire sans |'avis d'un
lu la notice professionnel de santé

Figure 19 : Pictogramme « conduite automobile » (79)

6.3. Renforcement dans I’encadrement de la prescription du Zolpidem

Depuis le 10 avril 2017, le Zolpidem est assimilé aux stupéfiants suite a son risque de
mésusage, d'abus et de pharmacodépendance ; une partie de la réglementation des
stupéfiants sera appliquée aux médicaments contenant du Zolpidem (80).

lls devront étre prescrits sur une ordonnance sécurisée (Annexe 1). Le nombre d'unités par
prise, le nombre de prises et le dosage doivent étre inscrits en toutes lettres. Le
chevauchement sera interdit sauf mention expresse portée sur l'ordonnance. Lors de la
délivrance, le pharmacien devra apposer le timbre de I'officine, le numéro d’enregistrement

a I'ordonnancier, la date d’exécution, le nom du médicament et la quantité délivrée.
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Cependant, il n'y aura pas d'obligation de présenter I'ordonnance au pharmacien dans les 3
jours suivant la date de prescription pour la délivrance. La totalité du traitement peut étre
délivrée en une fois. La conservation d'une copie de I'ordonnance n'est pas requise.

L’étude ZORRO ("Zolpidem et Renforcement de la Réglementation des Ordonnances") a été
initiée depuis 2018. Elle aura pour but de déterminer lI'impact de I’évolution de la

réglementation vis-a-vis du nombre de consommateurs et de leur profil (81).

6.4. Déremboursement du Nitrazépam MOGADON®

Depuis le ler mars 2018, le MOGADON® 5mg n'est plus remboursé dans les pharmacies

d'officine. En revanche, il reste pris en charge a I'hopital (82).

Malgré les nombreuses mesures correctives mises en place pour diminuer la consommation
et le risque de mésusage des BZD, leur usage reste encore trop fréquent. Il appartient donc
au pharmacien d’informer les patients sur ces thérapeutiques et sur I’existence d’alternatives

thérapeutiques.
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Partie lll ;

Des alternatives aux benzodiazépines

a l'officine
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La premiere prescription de benzodiazépine chez un patient est a risque de consommation de
longue durée alors que I'effet thérapeutique est épuisé. Il est donc important d’informer et
proposer d’autres alternatives au patient avant d’envisager la prescription de
benzodiazépines. Plusieurs alternatives sont présentes a |'officine pour répondre a cette

problématique.

1. Les regles hygiéno-diététiques

Certaines habitudes de vie peuvent perturber le sommeil et augmenter I'anxiété. La premiere
intention de la prise en charge des troubles anxieux et du sommeil est un respect des régles

hygiéno-diététiques.

1.1. Les régles améliorant le sommeil

Il est nécessaire d’avoir des horaires de coucher et de lever réguliers y compris le week-end,
de faire des siestes courtes (maximum 20 minutes) et d’éviter les siestes tardives (aprés 15h)

afin de ne pas dérégler I’horloge biologique (83).

Une bonne hygiéene alimentaire est importante :

- préférer un diner léger a base de glucides lents (riz, pates, etc.) afin de ne pas avoir
d’hypoglycémie nocturne a l'origine de réveil et d’aliments riches en tryptophane
(banane, poisson, etc.). Le tryptophane est nécessaire pour la synthése de sérotonine,
elle-méme utile a la synthése de mélatonine ; ainsi la prise de tryptophane va
indirectement favoriser la sécrétion de mélatonine (84) ;

- ne pas diner trop tard afin que la digestion n’'empéche pas de dormir (84) ;

- éviter les excitants a partir de 16h (café, thé, alcool, etc.) : les substances comme la
caféine augmentent le temps d’endormissement, réduisent le temps total de sommeil
et détériorent la qualité du sommeil. Le temps de sommeil lent profond est diminué

et donc la récupération est affectée (85).

Des conditions propices a I’'endormissement sont aussi nécessaires dans la chambre (83) :
- une bonne literie ;
- une piece avec des volets fermés pour avoir une bonne obscurité permettant la

sécrétion de mélatonine ;
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- éviter les températures trop élevées dans la chambre a coucher, la température idéale
de la chambre est de 18 a 19°C. Si la température est trop chaude ou trop froide, le
phénomeéne de thermorégulation va s’activer utilisant de I'énergie et risquant de
perturber le sommeil (86) ;

- placer le réveil de maniére a ne pas le voir ; I'observation de I’heure favorise I'angoisse

et constitue un obstacle a I'endormissement.

Une activité physique réguliere dans la journée favorise I'endormissement et la durée du
sommeil profond ; en revanche, une activité physique trop proche du coucher augmente la
température corporelle et perturbe I'endormissement (83).

L’exposition aux écrans au moins 2h avant le coucher est a éviter car la lumiére bleue des
écrans va diminuer la sécrétion de mélatonine (cf Partie |, « le sommeil et I'anxiété »). Il vaut

mieux privilégier la lecture avant de dormir.

1.2. Les regles diminuant I’anxiété

Un mode de vie propice au bien-étre doit étre adopté afin de mieux gérer son stress. Pour
cela, il est utile d’avoir une bonne quantité et qualité de sommeil, d’exercer une activité
physique réguliere, d’avoir une alimentation équilibrée et de réduire la consommation
d’excitants (87).

La pratique d’activités de relaxation (yoga, sophrologie) peut aussi permettre d’apprendre a
gérer son stress.

Il est important de conserver des loisirs et une vie sociale (sorties entre amis, cinéma, etc.)

afin de favoriser la détente.

2. La phytothérapie

2.1. Définition

2.1.1. Qu’est-ce que la phytothérapie ?

La phytothérapie est I'utilisation, a des fins thérapeutiques, de préparations a base de plantes
entiéres ou d’organes de plantes médicinales (feuilles, fleurs, racines, etc.).
Les plantes médicinales sont des plantes dont au moins une partie possede des propriétés

thérapeutiques ; cette partie est appelée drogue végétale et contient une ou plusieurs
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molécules actives (substances actives) d'une méme famille ou de familles différentes agissant
en synergie. Ces principes actifs des plantes ne sont pas toujours bien connus.

Il faut que la plante soit inscrite a la pharmacopée européenne ou francgaise (88).

2.1.2. Mode d’obtention et formes galéniques

Les produits de phytothérapie sont définis par leur mode d’obtention ; en fonction du procédé
utilisé, le produit obtenu n’aura pas la méme composition chimique (89). Les composants de
la plante agissent en synergie. Ainsi, plus la composition du produit se rapproche de la

composition de la plante, plus il sera efficace.

Plante vivante

Plante séche
entiére

Partie de plante

Partie de plante

fraiche séche

Broyage

Extraction Teinture

Evaporation —J
Extrait:
o S “
mous

Figure 20 : Le mode d’obtention des différentes formes galéniques en phytothérapie

séche

|
|

a) Plantes séches entiéres

Les plantes seches entiéres sont obtenues aprés séchage de la plante récoltée (figure 20). Ce
séchage est une étape cruciale pour conserver les propriétés de la plante. Il doit avoir lieu
rapidement apres la récolte selon un procédé de séchage lent.

La plante séche entiére est utilisée sous forme de tisane ou de décoction.

Cette forme est intéressante pour sa facilité d’usage et de conservation. En revanche, la

concentration de ces produits est assez faible car elle nécessite de consommer de gros
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volumes. De plus, il y a des difficultés de reproductibilité de dosage puisque le taux

d’extraction va déprendre du volume d’eau par rapport a la plante (87, 88).

b) Poudres de plantes seches

Les poudres de plantes séches sont obtenues par séchage de la plante suivi d’un broyage. Le
broyage est une étape délicate qui chauffe la plante de maniere importante. Il y a risque que
les composés thermosensibles ne soient pas préservés. L'intégralité biochimique de la plante
n’est pas conservée.

Les poudres sont utilisées sous forme de comprimés ou de gélules.

Contrairement aux tisanes ou aux décoctions, cette forme permet une dose bien déterminée.

Cependant, elle possede aussi une faible concentration (89).

c) Les Suspensions Intégrales de plantes fraiches ou SIPF

La plante fraiche est cryobroyée c’est-a-dire qu’elle est broyée a froid sous azote liquide a
-196°. Cette méthode permet de bloquer la dégradation enzymatique et ainsi de préserver les
constituants de la plante.

La plante fraiche broyée est ensuite mise en suspension dans de I'alcool a 30%.

Cette forme permet une conservation de l'intégrité de la composition. En revanche, la
concentration est toujours assez faible. De plus, la présence d’alcool limite I'usage des SIPF

(89).
d) Les teintures

Les teintures sont obtenues par extraction des plantes fraiches ou seches par de I’alcool a titre
variable (souvent de I'alcool a 60°).

Les teintures ont un usage limité puisqu’elles ne contiennent que les composants des plantes
solubles dans I'alcool ; cette forme ne conserve pas la totalité des composés de la plante. De

plus, les teintures ont une forte teneur en alcool (89).

e) Les extraits fluides

Les extraits fluides sont obtenus par extraction des plantes seches ou fraiches par de I'alcool
a titre variable et a ébullition. Le solvant, I'alcool, est ensuite évaporé jusqu’a un poids final

correspondant au poids sec de plante extraite.
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Les extraits fluides ont une concentration élevée. En revanche, I'intégrité de la plante n’est
pas conservée a cause de la chaleur et du solvant qui n’extrait que les composants solubles

dans celui-ci. De plus, la présence d’alcool limite I'usage (89).

f) Les extraits secs

Les extraits secs sont obtenus par extraction par un solvant puis évaporation du solvant
comme les extraits fluides. Les extraits obtenus sont ensuite séchés selon différentes
méthodes en fonction de I'extrait.

Les extraits secs ont une concentration élevée mais ne conservent pas l'intégrité des

composants de la plante (89).

g) Les extraits de plantes standardisées

Les extraits de plantes standardisées ou EPS sont obtenues par un cryobroyage suivi d’une
multi-extraction dans des solutions d’alcool comprises entre 0 et 70°. Le solvant subit ensuite
une évaporation et les différents extraits obtenus des multi-extractions sont mélangés
ensemble. La totalité de I'alcool est évaporé. L’extrait est alors mis en suspension dans de la
glycérine afin de stabiliser la préparation.

Cette méthode permet de conserver tous les principes actifs y compris les plus fragiles ; elle
permet I'extraction d’'un maximum de composés grace a I'utilisation des multiples solvants.
La composition des EPS est ainsi la forme ayant une composition la plus proche possible du

totum de la plante. De plus, la concentration de ces composés est élevée (89).

2.1.3. Les risques de la phytothérapie

La phytothérapie présente des risques souvent négligés par les utilisateurs de produits de
phytothérapie. Leur c6té naturel est souvent faussement associé a un aspect inoffensif. Le
pharmacien a donc un réle majeur lors de la délivrance de ces produits, particulierement en

cas d'automédication.

a) Risques liés a la plante ou a la préparation d'un produit a base de plantes

Substitution d'une plante médicinale par une plante toxique :

Les plantes médicinales vendues en vrac ou utilisées dans les préparations peuvent étre

substituées par des plantes toxiques de maniére accidentelle (par méconnaissance) ou
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volontaire (falsification). Cette substitution expose le consommateur a des risques
d'intoxication.

Ce fut le cas de la Badiane de Chine (/llicium verum) dont la commercialisation a été suspendue
de 2001 a 2007 suite a une confusion avec la badiane du japon (/llicium anisatum), plante

toxique responsable de convulsions (91).

Contamination d'une plante

Les plantes peuvent étre contaminées par différents éléments ayant des conséquences plus
ou moins graves sur la santé du consommateur. Les différents contaminants sont :

- "'accumulation de métaux lourds absorbés dans I'environnement ;

- des résidus de pesticides ;

- des mycotoxines ou des micro-organismes.
La pharmacopée européenne propose des spécifications concernant la qualité des plantes
médicinales et désigne ainsi des teneurs maximales autorisées pour ces contaminants afin de

protéger les patients (92).

b) Risques d'interactions entre plantes médicinales et médicaments

Il existe des interactions importantes entre les plantes et les médicaments. On peut distinguer
deux types d'interactions, celles qui sont de nature pharmacodynamique et celles de nature

pharmacocinétique (89, 90).

Interactions de nature pharmacodynamique :

Ces interactions peuvent étre une synergie d'action, c'est-a-dire qu'une plante potentialise
I'effet d'un médicament. C'est le cas des plantes qui fluidifient le sang tel que le ginkgo (Ginkgo
biloba). Elles potentialisent I'effet des anti-agrégants plaquettaires et des anticoagulants (93).
Inversement, elles peuvent avoir une action antagoniste par diminution de l'effet d'un
médicament. C'est le cas du ginseng (Panax ginseng) qui induit I'expression du cytochrome

3A4 diminuant ainsi I'effet des antirétroviraux (94).

Interactions de nature pharmacocinétique :

- au niveau de l'absorption : les plantes a dérivés anthracéniques tel que le Séné (Senna

alexandrina) ont un effet laxatif, elles augmentent le transit intestinal et sont
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responsables d'une diminution de I'absorption de médicaments pris en parallele. Elles
doivent donc étre ingérés a au moins deux heures des autres prises médicamenteuses ;

- au niveau du métabolisme : certaines plantes sont des inducteurs ou inhibiteurs
enzymatiques des cytochromes spécifiques et vont donc modifier le métabolisme des
médicaments. C'est le cas du millepertuis qui est un inducteur du cytochrome P450 ; il
réduit la concentration de nombreux médicaments, dont la ciclosporine et le
tacrolimus (deux immunosuppresseurs) (94). Ces plantes sont a utiliser avec
précaution et ne doivent pas étre associées a certains médicaments ;

- au niveau de I'élimination : les plantes diurétiques, comme le bouleau (Betula alba),

vont augmenter la vitesse d'élimination urinaire des médicaments (94).

c) Toxicité intrinséque des plantes

Les effets indésirables induits par les plantes médicinales sont rares. Il peut s'agir de réactions
cutanées (photosensibilisation), de troubles digestifs (nausées, diarrhées, constipation) ou

d'atteintes d'organes tels que le coeur, le foie ou encore le systéme nerveux, etc.

2.2. Les plantes médicinales sédatives et anxiolytiques

2.2.1. La Valériane

a) Classification botanique

Nom frangais : Valériane

Nom latin : Valeriana officinalis

Famille : Valérianacée

Drogues végétales : Racine, rhizome (95)

b) Compositions chimigues

La composition des plantes varie en fonction de leur sous-espéce, de la saison, des conditions
de culture, de conservation et du mode d’extraction.
Les sesquiterpénes et les iridoides sont des composés de la valériane qui pourraient étre

responsables de son activité.

Deux types de sesquiterpenes sont présents dans la Valériane :
- les sesquiterpénes chimiquement stables et non volatiles (acide valérénique, acide

acétoxyvalérénique), leur teneur est de 0,2 2 0,7% ;
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- les sesquiterpénes volatiles (valérénal, valérianol, valérénol) : ces derniers entrent
dans la composition de I'huile essentielle (HE) présente dans la racine de la valériane

(96).

Des monoterpenes (acétate de bornyle, acétate de myrtényle, camphénes, etc) constituent
également une fraction de cette huile essentielle. L’huile essentielle représente 2 a 20ml/kg
de la racine seche.

Les iridoides, les valépotriates, sont des esters lipophiles. Les valépotriates les plus abondants
sont le valtrate et l'isovaltrate. Leur teneur est de 0,8% a 1,7%. Ceux-ci sont des composés tres
instables qui vont rapidement s’hydrolyser et se décomposer pour former des aldéhydes. De

plus, ils sont non extractibles par I’eau (96).

D’autres composants sont présents sous forme de traces :
- des alcaloides terpéniques : actinidine ;
- des lignanes : hydroxypinorésinol ;
- des flavanoides : linarine ;
- des acides phénoliques ;

- du GABA.

La composition des organes souterrains de la valériane doit répondre a certaines
normes fixées par la pharmacopée européenne pour pouvoir étre utilisée en phytothérapie.
Par exemple, les organes souterrains entiers ou fragmentés doivent contenir au minimum
4mL/kg d’huile essentielle et au minimum 0,17% d’acides sesquiterpéniques exprimés en

acides valéréniques (96).

c) Propriétés

La valériane a des propriétés :
- hypnotiques et sédatives : la valériane permet de restructurer le sommeil. Cet effet
est progressif et il apparait au bout de 14 jours environ (97-100) ;
- anxiolytiques: cet effet impliquerait la voie gabaergique et pourrait étre comparable
a des anxiolytiques comme le diazépam (101-103) ;
- myorelaxantes : une étude a montré que la valériane avait un effet relaxant sur les

muscles squelettiques équivalent a celui d’'une BZD sans les effets indésirables (104).
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d) Indications

De nombreuses autorités de santé, dont I’Agence Européenne du Médicament (EMA),
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la Coopérative Scientifique Européenne de
Phytothérapie (ESCOP), reconnaissent la valériane comme indiquée dans les troubles du
sommeil léger et dans I'anxiété légere notamment associée a des contractures musculaires

(105).

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

D’aprés le comité des médicaments a base de plantes (HMPC), la valériane ne présente pas de
contre-indications particulieres. Par précaution, I’'HMPC déconseille son utilisation chez les
enfants de moins de 12 ans et chez les femmes enceintes ou allaitantes (105). Cependant,

plusieurs études semblent montrer une bonne tolérance chez les enfants (104, 105).

A dose élevée, la valériane posséde des effets indésirables gastro-intestinaux (nausées,
crampes abdominales) (105). Différemment des anxiolytiques type BZD, la valériane n’a pas

d’effets de somnolence résiduelle (108).

La valériane ne semble pas présenter d’interactions médicamenteuses (94).

2.2.2. L’Aubépine

a) Classification botanique

Nom francais : Aubépine

Nom latin : Crataegus monogyna

Famille : Rosacée

Drogues végétales : Sommités fleuris (95)

b) Compositions chimigues

L'aubépine est une plante a tanin. Elle renferme des proanthocyanidols (catéchol,
épicatéchol, procyanidol, etc). Leur teneur est de 2 a 3 % dans les fleurs et les feuilles (96).
Elle contient aussi des flavonoides, composés polyphénoliques trés présents dans le regne
végétal : hypéroside (flavanoide le plus présent), rutoside, etc. Leur teneur est de 1 a 2% dans
les feuilles et les fleurs.

Des mono-C-hétérosides de flavones entrent dans sa composition (vitexine, isovitexine, etc.)

(109).
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D’autres composants sont présents dans I'laubépine (96) :
- des polysaccharides neutres ;
- des acides phénoliques : acide caféique, acide chlorogénique ;
- des acides triterpéniques : oléanique, ursolique ;
- des traces d’huile essentielle ;

- des amines aromatiques.

D’aprés la 8™ édition de la pharmacopée européenne, les feuilles et les fleurs doivent
contenir au moins 1,5% de flavonoides exprimés en hypérosides. Les extraits secs doivent
contenir au minimum 2,5% pour les extraits aqueux et 6% pour les extraits hydro-alcooliques,

de flavanoides exprimés en hypérosides (96).

c) Propriétés

L'aubépine a des propriétés :
- cardiotoniques et cardioprotectrices : I'aubépine renforce les contractions cardiaques
et régule le rythme cardiaque. Elle a un effet chronotrope positif et inotrope négatif.
Elle améliore aussi la tolérance a I'effort (110) ;
- hypotensives : |'action hypotensive est possible par inhibition de I'enzyme de
conversion par l'aubépine (111) ;
- anxiolytiques et sédatives: |'aubépine diminuerait la température corporelle,

facilitant ainsi I'endormissement (88, 110).
d) Indications

L'EMA, I'OMS et la Commission E reconnaissent 'usage traditionnel de I'aubépine pour
soulager le stress et favoriser le sommeil et prendre en charge les palpitations liées a la
nervosité (113).

L'aubépine est aussi indiquée dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque légére et des

troubles du rythme cardiaque temporaires dus a la nervosité.

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

D’apres 'OMS, 'aubépine ne présente pas de contre-indications strictes. Son utilisation est
possible chez les enfants a partir de 12 ans. En raison de données insuffisantes, elle est

déconseillée chez les femmes enceintes ou allaitantes (113).
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L'aubépine semble étre inductrice du cytochrome 3A4 ; elle pourrait donc potentialiser I'effet

de certains médicaments comme la digitaline ou encore les béta-bloquants (114).

L'aubépine ne possede pas d’effets indésirables connus.

2.2.3. La passiflore

a) Classification botanique

Nom frangais : Passiflore

Nom latin : Passiflora incarnata

Famille : Passifloracée

Drogues végétales : Parties aériennes (fleurs et fruits) (95)

b) Compositions chimigues

La passiflore renferme des flavonoides C glycosidiques, flavonoides contenant un ou plusieurs
oses sur leur carbone (Schaftoside, Isoschaftoside, Isoorientine, Isovitexine, Swentish, etc). Il
y a une variabilité qualitative et quantitative en flavonoides C glycosidiques dans la passiflore
qui peut en contenir jusqu’a 2,5%. La 8®™¢ édition de la pharmacopée européenne exige

gu’elle en contienne au moins 1,5% exprimé en vitexines (113, 114).

La passiflore renferme aussi 0,05% de maltol, un composé a odeur de sucre utilisé, sous forme

synthétique, comme additif alimentaire (96).

Elle est composée a hauteur de 1ml/kg d’huile essentielle contenant des carbures
terpéniques, des carvones, des alcools benzyliques et phényliques, de I’hexanol, du linalol,

etc.

D’autres constituants sont présents en faible quantité dans la passiflore (96) :

des acides phénoliques ;

- dela coumarine;

- des phytostérols ;

- des hétérosides cyanogénes (gynocardine) ;

- des traces d’alcaloides indoliques : harmane.
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c) Propriétés

La passiflore a des propriétés :

- sédatives : la passiflore augmente la durée du sommeil et le restructure. En effet, elle
augmente la phase de sommeil lent et diminue la phase de sommeil paradoxal ainsi
que les périodes de veille. Elle facilite aussi I'endormissement en diminuant la
température corporelle. La passiflore module le rythme circadien en favorisant
I’expression de plusieurs génes de I’'horloge circadienne (117-119) ;

- anxiolytiques : cet effet impliquerait la voie gabaergique et pourrait étre comparable
a des anxiolytiques comme |'oxazépam (120-123) ;

- anticonvulsivantes (124) ;

- neuroprotectrices : la passiflore améliore la neurogenése hippocampique et la
mémoire (125) ;

- antispasmodiques musculaires: elle diminue la fréquence des contractions

notamment au niveau digestif, et induit une baisse du tonus général (90).
d) Indications

La passiflore est reconnue par I'EMA, ’'OMS et I'ESCOP pour ses effets sur les troubles mineurs
du sommeil, la nervosité, I'anxiété et |'agitation, chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans,
associé a une somatisation digestive basse (crampe d’estomac, colite, spasme, etc.). D’apres
I’'OMS, la passiflore s’utilise aussi dans la prise en charge des regles douloureuses (126).

La passiflore serait aussi indiquée dans la prise en charge de la dépendance aux BZD et a

I'alcool (125, 126).

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

D’aprés 'EMA, la passiflore ne présente pas de contre-indications strictes. En raison des
données insuffisantes, son utilisation nécessite une précaution d’emploi chez les enfants de

moins de 12 ans et chez les femmes enceintes ou allaitantes (129).

La passiflore ne posséde pas d’effets indésirables connus.
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2.2.4. Le pavot de Californie

a) Classification botanique

Nom francais : Pavot de californie

Nom latin : Eschscholtzia californica

Famille : Passifloracée

Drogues végétales : Parties aériennes fleuries (95)

b) Compositions chimigues

Les principaux composants du pavot de californie sont des alcaloides. La partie aérienne
fleurie renferme majoritairement des alcaloides de type pavine, I'eschscholzine et la
californidine. Elle doit contenir au minimum 0,8% d’alcaloides totaux exprimés en
eschscholtzines (96). D’autres alcaloides sont présents dans les racines, des protopines, des

apomorphines et des benzophénanthridines.

c) Propriétés

L'eschscholtzia a des propriétés :
- sédatives et hypnotiques : I'eschscholtzia diminue le temps d’apparition du sommeil
et améliore sa qualité en diminuant les réveils nocturnes (128, 129) ;
- anxiolytiques : cet effet impliquerait la voie gabaergique (110, 130) ;

- spasmolytiques : cet effet s’exerce sur les muscles lisses de I'intestin (90).
d) Indications

Selon 'EMA et 'HMPC, I’eschscholtzia est utilisée traditionnellement pour soulager le stress

léger et favoriser le sommeil, particulierement I'endormissement (133).

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

D’apres I'EMA, I'eschscholtzia est déconseillée avant 18 ans et chez les femmes enceintes ou

allaitantes (129). Elle ne possede pas d’effets indésirables connus.

Il existe des précautions d’emploi avec les anti-hypertenseurs et les antidépresseurs

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et inhibiteurs de monoamine oxydase (90).
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L’Eschscholtzia exercent une forte inhibition des cytochromes 3A4, 2C9 et 2C19 ; cette plante
peut donc présenter des interactions avec les médicaments utilisant ces voies métaboliques

(134).

2.3. Conseils a I’officine

Les EPS semblent étre les produits de phytothérapie montrant la meilleure efficacité grace a
leur concentration et leurs compositions chimiques totales (133, 134). J'ai donc choisi de
privilégier ce type de forme galénique pour répondre aux besoins des patients.

Les EPS peuvent étre utilisées seules ou en associations. Le choix des plantes sera a adapter
en fonction de la symptomatologie du patient. Quel que soit le choix de la plante, I'efficacité

sera visible a partir de 2 a 4 semaines de traitement.

Exemples d’utilisation d’EPS seul :

En cas d’anxiété associée a des contractures musculaires :
- EPS de Valériane ;
- 1a3cuilléres a café d’EPS par jour ;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 12 ans.

En cas d’anxiété associée a des troubles digestifs :
- EPS de Passiflore ;

- 1a3cuilléres a café d’EPS par jour.

En cas d’'insomnie d’endormissement :
- EPS d’eschscholtzia ;
- 1cuillére a café 30 minutes avant le coucher et une au moment du repas si besoin ;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 18 ans.

Exemples d’association d’EPS :

En cas d’anxiété associée a des palpitations :
- % d’EPS d’aubépine + % d’EPS de passiflore ;
- 1a3cuilleres a café du mélange par jour;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 18 ans.
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En cas de stress occasionnel associé a des troubles digestifs (examens, stress au travail) :
- 1/2 d’EPS d’aubépine + 1/2 d’EPS de valériane ;
- 1a3cuilléres a café du mélange par jour;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 18 ans.

En cas d’insomnie : pour restructurer le sommeil
- % d’EPS d’eschscholtzia + % d’EPS de valériane (137) ;
- 1 cuillére a café 30 minutes avant le coucher et une au moment du repas si besoin ;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 18 ans.

En cas d’'insomnie avec un sommeil agité et des réveils nocturnes :
- % d’EPS de passiflore + % d’EPS d’Eschscholtzia ;
- 1 cuilléere a café 30 minutes avant le coucher, une au moment du repas si besoin, une
au moment du réveil nocturne si besoin ;

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante et en dessous de 18 ans.

3. L'aromathérapie

3.1. Rappels sur 'aromathérapie

3.1.1. Définition

L'aromathérapie fait appel a 'utilisation des huiles essentielles a des fins thérapeutiques. Ces
huiles essentielles sont des substances aromatiques, volatiles, et parfois odorantes
composées de molécules complexes. Les plantes aromatiques possedent des composants
odorants dans un ou plusieurs de leurs organes. lls sont généralement extraits des plantes par

hydrodistillation (136, 137).

3.1.2. Les différentes voies d’administration

a) Lavoie orale

Les huiles essentielles peuvent entrainer des aigreurs voire des brilures d’estomac ; pour
limiter cet effet, il est recommandé d’absorber I’huile essentielle avec du miel, sur un sucre,
ou un comprimé neutre (lactose). L'ensemble est a croquer. Il est conseillé de prendre 2

gouttes a chaque prise et jusqu’a 6 a 8 gouttes maximum par jour.
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La voie orale peut aussi impliquer I'utilisation de gélules. Dans ce cas, les huiles essentielles
sont mélangées dans une poudre interne de type aérosil afin d’y étre absorbées.
La toxicité est maximale par cette voie, son utilisation est donc a limiter. Cette voie est

réservée a |'adulte.

Elle est contre-indiquée chez (140) :
- la femme enceinte et allaitante ;
- les asthmatiques et les personnes souffrant de convulsions ;
- les personnes souffrant d’ulcére gastro-duodénal, de gastrite, de reflux gastro-

cesophagien.

La prise d’huiles essentielles par voie orale ne doit pas étre simultanée a la prise de

médicaments. L’huile essentielle pourrait altérer le médicament ou son absorption (140).

b) Lavoie cutanée

Les huiles essentielles ont des propriétés lipophiles leur permettant d’étre facilement
absorbées par la peau. L’utilisation de cette voie permet un passage rapide dans le sang apres
son application et est responsable d’une action générale. Il n’y pas d’effet de premier passage
hépatique. Cette voie est donc a privilégier, excepté pour les huiles essentielles

dermocaustiques ou leur utilisation est contre-indiquée (139).

Les huiles essentielles sont utilisées de deux facons au niveau cutané (140) :

- diluées: les huiles essentielles sont diluées dans des huiles végétales (huile de
macadamia, d’amande douce, etc.) en proportion variable de 5 a 30% chez I’adulte en
fonction des symptdmes. Elle est utilisée pour les zones étendues ou sensibles et pour
les enfants ;

- pures : certaines huiles essentielles peuvent s’appliquer pures sur la peau dans les
situations d’urgence, en cas de douleurs ou d’hématomes provoqués par un choc, de

piqlre d’insectes, de brilure, etc. Elle concerne les adultes et enfant de plus de 7 ans.

Les zones d’application sont choisies en fonction des troubles (paumes des mains, plantes des
pieds, mollets, avant-bras, thorax). Les zones ou la peau est fine et trés vascularisée (poignets,

avant-bras) permettent une pénétration plus rapide des huiles essentielles.
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Les huiles essentielles ont la capacité de faire pénétrer d’autres molécules qui ne pénétrent

habituellement pas ; il ne faut donc pas les associer a d’autres médicaments ou cosmétiques.

La voie cutanée est contre-indiquée chez :
- les enfants de moins de 7 ans ;
- la femme allaitante ;

- les personnes épileptiques.

Son utilisation nécessite des précautions d’emploi chez la femme enceinte ; I'huile essentielle

doit étre adaptée et ne doit jamais étre appliquée au niveau de la ceinture abdominale.
¢) Linhalation

L'inhalation humide

Lors de l'inhalation humide, les huiles essentielles sont entrainées par la vapeur d’eau et
inspirées par 'utilisateur. Cette voie permet principalement une action locale au niveau des
voies respiratoires. Une faible action générale est aussi observée par pénétration sanguine
grace a la muqueuse nasale et bronchique.

Cette voie consiste a verser deux a trois gouttes d’huile essentielle dans un bol d’eau
bouillante et a inhaler la vapeur d’eau pendant environ 5 minutes.

L'inhalation entraine une dilatation de la muqueuse nasale par la chaleur; elle devient
perméable aux micro-organismes. L'inhalation est donc a réaliser une heure avant toute sortie
extérieure.

Cette voie est fréquemment utilisée dans le cadre d’affections respiratoires.

Elle est contre-indiquée chez (140) :
- I'enfant de moins de 12 ans ;
- lafemme enceinte et allaitante ;

- les asthmatiques et les personnes atteintes de convulsions.

L'inhalation humique doit étre évitée pour les huiles essentielles dermocaustiques, irritantes

et neurotoxiques.
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L'inhalation séche

Lors de I'inhalation séche, les récepteurs olfactifs sont stimulés, entrainant une transmission
de I'information au niveau du systeme nerveux.

Elle impligue de déposer deux a trois gouttes d’huile essentielle sur un mouchoir en papier et
d’inspirer trois ou quatre fois dans le mouchoir. Le nez ne doit pas entrer en contact avec le
mouchoir.

Il faut exclure ces voies pour les huiles essentielles irritantes ou dermocaustiques et chez les
patients asthmatiques et les personnes souffrant de convulsions. L'utilisation est possible chez
la femme enceinte et allaitante avec des huiles essentielles compatibles avec la grossesse et

chez I'enfant a partir de 30 mois (140).

d) La diffusion atmosphérique

Les huiles essentielles sont diffusées dans I'atmosphére grace a un diffuseur. La diffusion
d’huile essentielle ne doit pas dépasser 15-20 minutes renouvelables trois fois dans la journée.
Elle nécessite I'utilisation d’huile essentielle adaptée a cette voie. Un mauvais choix d’huile
essentielle ou une utilisation prolongée est responsable d’irritation des muqueuses.

Cette voie n’a pas de contre-indications. En cas de convulsion, ce mode d’utilisation est
envisageable si les convulsions ne sont pas fréquentes. Cette voie est cependant déconseillée
chez les patients asthmatiques, les femmes enceintes et les enfants : il est impératif d’aérer la

maison apres une diffusion (140).

3.1.3. Précautions d’emploi, contre-indications et toxicité

a) Précautions d’emploi

Les huiles essentielles ne doivent pas étre appliquées pures dans les yeux ou sur les
muqueuses.

Les huiles essentielles doivent étre protégées de la chaleur et de la lumiére.

En cas d’absorption accidentelle d’huile essentielle, il ne faut pas faire boire d’eau. Il faut

donner de I'huile végétale alimentaire (huile d’olive) et du charbon végétal (138).

b) Contre-indications

De nombreuses contre-indications portent sur la voie d’administration des huiles essentielles
(140).
75



La femme enceinte ou allaitante peut utiliser les huiles essentielles par diffusion
atmosphérique, par inhalation séche et éventuellement par voie cutanée. Les huiles
essentielles utilisées doivent cependant étre compatibles avec la grossesse. Par manque de
données, les autres voies vont étre contre-indiquées.

Les huiles essentielles peuvent étre utilisées chez les enfants de moins de 7 ans par voie
cutanée diluées, par diffusion atmosphérique ou par inhalation séche. Les autres voies sont
contre-indiquées.

L'utilisation des huiles essentielles est contre-indiquée chez les épileptiques. La diffusion

atmosphérique peut éventuellement étre envisagée si la fréquence des crises est faible.

c) Toxicité

Neurotoxique : Les huiles essentielles neurotoxiques induisent un dysfonctionnement au

niveau du systéme nerveux, et sont notamment responsables de convulsions et comas
pouvant aller jusqu’au décés. Les huiles essentielles composées de cétones sont les principales
concernées. La voie orale et I'usage chez les femmes enceintes et allaitantes et chez I'enfant

de moins de 7 ans sont contre-indiqués pour ces huiles essentielles.

Dermocaustique : Les huiles essentielles dermocaustiques sont trés irritantes pour la peau et

les muqueuses car elles entrainent de fortes brilures. Cette toxicité est retrouvée dans les
huiles essentielles composées de phénols ou de monoterpénes. Ces huiles devront

systématiquement étre diluées a 20% pour la voie cutanée afin d’atténuer l'irritation.

Photosensible : Les huiles essentielles photosensibles provoquent, sous I’action des

rayonnements lumineux, des réactions cutanées (apparition de rougeurs ou taches brunes).
Ce mécanisme concerne les huiles essentielles a base de furanocoumarines. L’exposition au

soleil devra étre déconseillée en cas d’utilisation de ces huiles essentielles par voie cutanée.

Hépatotoxique : Les huiles essentielles hépatotoxiques peuvent provoquer des dommages au

niveau du foie, altérant ainsi ses fonctions. Cette toxicité est présente lors d’une utilisation a
forte dose d’huiles essentielles a base de phénol. Ces huiles essentielles sont contre-indiquées

en cas de troubles hépatiques.

Néphrotoxique : Les huiles essentielles sont principalement éliminées par voie rénale.

Certains composés des huiles essentielles, comme I'alpha-pinéne, peuvent irriter le rein lors
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d’une ingestion par voie orale de maniére prolongée ou lors de surdosage ; du sang va alors

étre retrouvé dans les urines. Les huiles essentielles sont contre-indiquées en cas

d’insuffisance rénale.

3.2. Les huiles essentielles a visée sédative et anxiolytique

3.2.1. Huile essentielle de petit grain de Bigaradier

a) Classification botanique

Nom frangais : Oranger amer ou oranger bigaradier
Nom latin : Citrus aurantium

Famille : Rutacée

Organe distillé : Feuilles (139)

b) Principes actifs

L’huile essentielle de petit grain de Bigaradier est composée (96) :

- d’esters (60%) : acétate de linalyle (40-50%), acétate de géranyle, etc. ;

- de monoterpénols : linalol (15-30%), géraniol, etc.

c) Propriétés

L’huile essentielle de petit grain de Bigaradier possede diverses propriétés :

anxiolytiques, sédatives et anticonvulsivantes (141-143) ;

pouvant étre utilisé chez I'enfant ;

antalgiques et anti-inflammatoires (139).

d) Indications

L’huile essentielle de petit grain de Bigaradier est indiquée dans (137, 138) :

- les troubles nerveux : insomnie, stress, anxiété, nervosité ;

les affections dermatologiques : acné, peaux grasses, furoncle ;

les rhumatismes, arthrites, tendinites ;

(toux).

spasmolytiques musculotropes : 'acétate de linalyle est responsable de cet effet ;

anti-infectieuses : le linalol est a I'origine de cette propriété, c’est un anti-infectieux

les spasmes digestifs (nausées), gynécologiques (douleurs menstruelles), respiratoires
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e) Voies d’administration pour I'anxiété et le sommeil

L'huile essentielle de petit grain de Bigaradier s’utilise principalement en voie cutanée diluée,
en inhalation séche et en diffusion atmosphérique. En cas de troubles persistants, la voie orale

peut éventuellement étre envisagée (140).

f) Mise en garde et toxicité

D’autres huiles essentielles sont extraites de I'oranger amer. Il ne faut pas confondre I'huile
essentielle de petit grain de Bigaradier avec I’huile essentielle de Néroli qui est extraite des

fleurs ou I’huile essentielle d’orange ameére qui est extraite du zeste.

3.2.2. Huile essentielle de lavande vraie

a) Classification botanigue

Nom frangais : Lavande vraie ou officinale
Nom latin : Lavandula angustifolia
Famille : Lamiacée

Organe distillé : Fleurs (139)

b) Principes actifs

L’huile essentielle de lavande vraie est composée (94, 142, 143) :
- d’esters : acétate de linalyle (25 a 47%) dont maximum 1% d’acétate (S) de linalyle,
acétate de lavandulyle (<0,2%) ;
- de monoterpénols : linalol (20-45%) dont maximum 12% de S- linalol, terpinén-4-ol
(0,1-8%), alpha-terpinéol ;

- de monoterpénes : limonéne (teneur maximal : 1%) ;

de sesquiterpénes (5-10%) : B-caryophylléne ;

- de cétones : 3-octanone (0,1-5%).

c) Propriétés

L’huile essentielle de lavande vraie possede diverses propriétés :
- anxiolytiques et sédatives : ces propriétés sont dues a la présence de linalol et
d’acétate de linalyle (146-149) ;
- vasodilatatrices et hypotensives (150) ;
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spasmolytiques (151) ;

anti-infectieuses (152) ;

cicatrisantes (153) ;

antalgiques et anti-inflammatoires (154) ;

insectifuges et antiparasitaires (155).

d) Indications

L’huile essentielle de lavande vraie est indiquée dans (137, 138) :

- les troubles nerveux : insomnie, stress, anxiété, nervosité ;

les infections par des parasites : poux ;

les crampes, contractures musculaires, rhumatismes ;

les affections dermatologiques : eczéma, brilures, escarres, plaies ;

les spasmes utérins ;

les troubles de la ménopause.

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le sommeil

L'huile essentielle de lavande vraie s’utilise principalement en voie cutanée diluée, en
inhalation séche et en diffusion atmosphérique (147,156). En cas de troubles persistants, la

voie orale peut éventuellement étre envisagée (140).

f) Mise en garde / Toxicité

L’huile essentielle de lavande ne présente aucun signe de toxicité (157).

3.2.3. Huile essentielle de camomille romaine

a) Classification botanigue

Nom francais : Camomille romaine ou Camomille noble
Nom latin : Chamaemelum nobile ou Anthemis nobilis
Famille : Astéracée

Organe distillé : Fleurs (139)
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b) Principes actifs

L’huile essentielle de camomille romaine est composée (96) :
- d’esters (70-80%) : angélate d’isobutyle (30-40%), angélate de méthylallyle (6-10%),

angélate ;

d’isoamyle (12-22%), isobutyrate d’isobutyle (2-9%) et d’isoamyle (2,5-5%) ;

- de cétones terpéniques : pinocarvone (1,3-6%) ;

de terpénols : trans-pinocarvéol (2-7%) ;

- de monoterpénes : a-pinene (1-5%).

c) Propriétés

L’huile essentielle de camomille romaine posséde diverses propriétés (140):
- anxiolytiques et sédatives (158) ;
- spasmolytiques ;

- antalgiques et anti-inflammatoires.
d) Indications

L’huile essentielle de camomille romaine est indiquée dans (137, 138) :

- les troubles nerveux : insomnie, stress, anxiété, nervosité ;

les douleurs neurologiques : migraine, névralgie ;

les affections dermatologiques : eczéma, psoriasis, prurit ;

les contractures musculaires, crampes.

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le sommeil

L’huile essentielle de camomille romaine s’utilise principalement en voie cutanée diluée, en

inhalation seche et en diffusion atmosphérique (140).

f) Mise en garde / Toxicité

L'huile essentielle de camomille romaine est neurotoxique. La voie orale est contre-

indiquée (139).
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3.2.4. Huile essentielle de lemongrass

a) Classification botanigue

Nom anglais : Lemongrass
Nom latin : Cymbopogon flexuosus
Famille : Poacée

Organe distillé : Herbe (139)

b) Principes actifs

L’huile essentielle de lemongrass est composée (94, 136) :
- d’aldéhydes monoterpéniques : citrals (néral : 25-35%, géranial : 35-45%) ;
- de monoterpénols : géraniol (1-8%), citronellol, linalol ;
- de monoterpénes : limonene (<3%), myrcéne ;
- de sesquiterpénes : béta-caryophylléne (<3%) ;

- d’esters monoterpéniques : acétate de géranyl (1a 6%).

c) Propriétés

L’huile essentielle de lemongrass possede diverses propriétés (140):
- anxiolytiques et sédatives : ces effets seraient possibles par action sur le systeme
gabaergique (159) ;
- anti-inflammatoires et antinoceptives (160-162) ;
- spasmolytiques (163) ;
- insectifuges et insecticides (164) ;
- antifongiques (165) ;

- assainissantes atmosphériques.
d) Indications

L’huile essentielle de lemongrass est indiquée dans (137, 138) :
- les troubles nerveux : insomnie, stress, anxiété, nervosité ;
- lesinfections fongiques : mycoses cutanées ;
- les douleurs et les contractures musculaires ;
- les piqlres d’insectes et comme répulsif ;
- l'assainissement atmosphérique.
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e) Voies d’administration pour I'anxiété et le sommeil

L'huile essentielle de lemongrass s’utilise principalement en voie cutanée diluée, en inhalation
seche et en diffusion atmosphérique. En cas de troubles persistants, la voie orale peut

éventuellement étre envisagée (140).

f) Mise en garde / Toxicité

L’huile essentielle de lemongrass peut étre irritante. Son utilisation pure est fortement

déconseillée (140).

3.2.5. Huile essentielle de bergamotier

a) Classification botanique

Nom frangais : Bergamote
Nom latin : Citrus bergamia
Famille : Rutacée

Organe distillé : Zeste (139)

b) Principes actifs

L’huile essentielle de bergamotier est composée (94, 136) :
- de monoterpénes : limonéne (30-45%), béta-pinene (5 a 10%) ;

- de monoterpénols : linalol (5-15%) ;

d’esters : acétate de linalyle (22-36%), acétate de géranyle, acétate de néryle ;

d’aldéhydes monoterpéniques : citral ;

de furanocoumarines : bergapténe (0,15-0,35%).

c) Propriétés

L’huile essentielle de lemongrass possede diverses propriétés (140) :
- sédatives et anxiolytiques : ces effets seraient possibles par action sur le systeme
gabaergique et sérotinergique, et aurait une efficacité comparable a celle du diazépam

(166-168) ;

anti-infectieuses ;

spasmolytiques, anti-nauséeuses ;

cholagogues.
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d) Indications

L’huile essentielle de lemongrass est indiquée dans (137, 138) :
- les troubles nerveux : insomnie, stress, anxiété, nervosité ;
- les troubles digestifs : aérophagie, digestion difficile ;
- lesinfections fongiques : mycoses cutanées, candidoses ;

- I'assainissement atmosphérique.

e) Voies d’administration pour I'anxiété et le sommeil

L’huile essentielle de lemongrass s’utilise principalement en voie cutanée diluée, en inhalation
séche et en diffusion atmosphérique. En cas de troubles persistants, la voie orale peut

éventuellement étre envisagée (140).

f) Mise en garde / Toxicité

L’huile essentielle de Bergamote est photosensibilisante ; I’exposition au soleil est contre-
indiquée durant le traitement. Elle est aussi dermocaustique. Il faudra donc privilégier la voie

cutanée diluée a la voie cutanée pure (140).

3.3. Conseils officinaux : utilisations associées des huiles essentielles

3.3.1. Les mélanges relaxants

Ces mélanges sont a utiliser principalement dans le cadre de stress et d’anxiété.

a) Voie cutanée diluée

Mélanger :
- 20 gouttes d’huile essentielle de lavande fine ou de petit grain bigarade ;
- 20 gouttes de lemongrass ;
- Compléter jusqu’a 25 mL d’huile végétale d’amande douce.

Appligquer 20 gouttes du mélange sur I'intérieur des poignets 3 fois par jour.

b) Diffusion atmosphérique

Mettre dans le diffuseur :
- 2 gouttes d’huile essentielle de lavande fine ou de petit grain bigarade en fonction de

la préférence d’odeur ;
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- 1 goutte d’huile essentielle de Lemongrass.
Faire diffuser ces huiles essentielles dans la piéce pendant 20 minutes en cas de crise

d’angoisse. Le mélange pour la diffusion peut étre associé au mélange pour la voie cutanée.

3.3.2. Les mélanges sédatifs

a) Voie cutanée diluée

Mélanger :

20 gouttes d’huile essentielle de lavande fine ou de petit grain bigarade ;

10 gouttes d’huile essentielle de camomille romaine ;

10 gouttes d’huile essentielle de bergamote ;

Compléter jusqu’a 25 ml d’huile végétale d’amande douce.
Appliquer 20 gouttes du mélange sur I'intérieur des poignets au moment du coucher. En cas
d’effet insuffisant, il est possible d’appliquer le mélange 2h avant le coucher, puis de

renouveler I'opération au coucher.

b) Diffusion atmosphérique

Mettre dans le diffuseur :
- 2 gouttes d’huile essentielle de camomille romaine ;
- 1 goutte d’huile essentielle de Bergamote.
Faire diffuser ces huiles essentielles dans la piece pendant 20 minutes avant le coucher. Le

mélange pour la diffusion peut étre associé au mélange pour la voie cutanée.

4. ’homéopathie

4.1. Qu’est-ce que ’homéopathie ?

4.1.1. Définition de ’homéopathie

L’homéopathie, par opposition a I'allopathie, est une médecine alternative sur la loi de la
similitude. Elle consiste a administrer une substance capable de provoquer, a dose normale,
les mémes symptdmes que la maladie. Cette substance doit étre diluée pour étre efficace pour
le patient, c’est la forme homéopathique (169).

La forme homéopathique est obtenue par dilution successive (dilution hahnemannienne) a

partir de la teinture mére d’une substance active, la souche, d’origine végétale, animale,
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minérale ou chimique. En pratique, la premiere dilution appelé 1 CH (centieme
hahnemanienne) est obtenue en prélevant un centiéme de la teinture mere que I'on dilue
dans 99 centiemes de solution hydroalcoolique ; la deuxieme dilution est obtenue en
prélevant un centieme de la premiere dilution que I'on dilue dans 99 centiemes de solution
hydroalcoolique. Le processus se répéte de maniére identique jusqu’a la trentieme dilution
(170).

Les formes pharmaceutiques les plus courantes sont les tubes granules et les doses globules.
Les granules et les globules sont des supports neutres composés de lactose et de saccharose.
Ces supports neutres sont alors imprégnés par la dilution homéopathique.

D’autres formes pharmaceutiques existent : pommades, collyres, ampoules, comprimés,

sirops.

4.1.2. Les controverses de ’lhoméopathie

L’'homéopathie, bien que tres utilisée et appréciée par les patients, ne fait pas I'unanimité au
niveau des professionnels de santé. Son efficacité est trés souvent remise en cause.

Le principe de dilution sur lequel repose 'lhoméopathie entraine une présence moléculaire
particulierement faible dans les médicaments homéopathiques, voire quasiment nulle pour
les hautes dilutions. L’homéopathie n’aurait pas d’effet supérieur a celui d’un placebo. Ainsi,
de nombreuses études ont été menées au sujet de I'efficacité de ’homéopathie. Les résultats

sont tres divergents.

La plus grande étude récente défendant l'efficacité de I’homéopathie est I'EPI-3. Ce
programme, réalisé de 2006 a 2010, a été initié et financé par Boiron puis coordonné par
Laser. Il est limité a trois domaines de pathologies, les douleurs musculosquelettiques, les
troubles anxiodépressifs et les troubles du sommeil et les infections des voies aériennes.
L'étude implique plus de 800 médecins et 8000 patients. Ses résultats montrent une
diminution de la consommation de médicaments allopathiques chez les patients prenant de
I’'homéopathie. Bien que limité notamment par le nombre de pathologies étudiées, il
semblerait qu’EPI-3 montre I'intérét de I’'homéopathie. Cependant, I'étude ne prouve pas que
I’'hnoméopathie ait une efficacité supérieure a celle d’un placebo (171-173).

De plus, le National Health and Medical Research Council (NHRMC), organisme australien, a

mené une étude sur I'efficacité de I’'homéopathie. Cette étude est une synthése de 57 revues
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concernant 68 pathologies traitées par homéopathie et publiées en 1997 et 2013. Le rapport
de cette synthese publié en mars 2015 indique que le nombre de participants de ces études
est souvent faible pour étre représentatif, et que le niveau de preuve est souvent insuffisant

puisqu’aucune de ces études ne comporte d’étude clinique contrélée (174).

Ainsi, dans le futur, des études cliniques contrélées vont devoir étre mises en place pour
montrer une efficacité de ’homéopathie supérieure a celle d’un placebo. En attendant, seul

I’effet placebo de ’lhoméopathie a prouvé son efficacité.

4.1.3. Qu’est-ce que I'effet placebo ?

Un placebo est une substance inactive chimiquement qui est donné au patient comme s'il
s’agissait d’'un traitement classique mais n’ayant pas d’effet spécifique sur la pathologie autre
que l'effet placebo.

L'effet placebo est un effet thérapeutique par lequel les symptémes des patients sont soulagés
apres administration d’un placebo parce gu’ils croient que le traitement fonctionne. Cet effet
impligue un mécanisme psychologique et physiologique (175).

L'effet placebo concerne toutes les pathologies mais son efficacité et son intensité sont
variables en fonction de la pathologie, du patient, du protocole d’administration, de

I’environnement, etc. Ainsi, certains patients ne sont pas réceptifs a I'effet placebo.

4.1.4. I’homéopathie et I’effet placebo

L’homéopathie est une thérapeutique qui repose sur un principe d’individualisation. Lors des
consultations homéopathiques, le médecin homéopathe va observer son patient puis
I'interroger. Il va poser un nombre important de questions sur les troubles et leur intensité,
guand et comment ils se manifestent, depuis quand, etc. Il va également demander les
antécédents du patient et de sa famille, le mode de vie, etc. |l va prendre du temps avec le
patient. Ce type de consultation est particulierement long par rapport aux consultations
classiques. Le patient va ainsi avoir I'impression d’étre mieux écouté et mieux pris en charge,
ce qui va renforcer I'effet placebo.

Les souches homéopathiques données au patient sont a adapter en fonction de ces

symptomes de maniére précise ; ce phénomeéne va aussi renforcer I’effet placebo.
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4.2. Les souches homéopathiques de I’anxiété et des insomnies

Il existe diverses souches pour prendre en charge les patients souffrant d’anxiété ou
d’insomnie. Il sera important de bien repérer les symptémes du patient pour leur donner les

souches adaptées (176).
4.2.1. Anxiété

Ignatia amara 15CH : a conseiller en cas d’estomac noué ou de sensation d’oppression

thoracique qui empéche de respirer.

Gelsemium sempervirens 15CH : a prendre lorsqu’il existe un stress associé a des envies

pressantes d’uriner, ou un contexte de trac d’anticipation, de peur de la « page blanche ».

Ambra grisea 9CH : a recommander chez les sujets timides qui perdent leurs moyens face aux

autres.
Argentum nitricum 9CH : a prendre lors d’une augmentation du comportement pressé.

Aconitum napellus 9CH: a conseiller lors d’anxiété survenant de maniére brutale et

intense (attaque de panique), éventuellement associée a une peur de mourir.

Chamomilla vulgaris 15CH : a prendre en cas d’anxiété associée a une modification du

comportement qui devient tres coléreux et irritable.

La posologie de ces souches est de 5 granules a prendre aussi souvent que nécessaire jusqu’a

la disparition des symptomes.
4.2.2. Insomnie

Coffea cruda 9CH : a prendre lors d’insomnie de I'’endormissement chez le patient qui ne peut

pas s’arréter de penser.
Hyocyamus niger 15CH : a prendre lors de réveil nocturne brutal par des cauchemars.

Nux vomica 15CH : a recommander en cas de réveil vers 3 ou 4h du matin sans pouvoir se

rendormir.
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Aconitum Napellus 15CH : a conseiller lorsqu’un réveil se produit entre minuit et 1h avec des

palpitations et un certain degré d’anxiété.

La posologie de ces souches est de 5 granules a prendre au coucher et a renouveler si
nécessaire une ou plusieurs fois avant I’'endormissement et lors de réveils nocturnes.
Les souches utilisées pour I'insomnie peuvent étre associées a des souches utilisées dans

I’'anxiété notamment si les insomnies sont provoquées par de I'anxiété (176).

5. La gemmothérapie

5.1. Qu’est-ce que la gemmothérapie ?

5.1.1. Principe de la gemmothérapie

La gemmothérapie est une branche de la phytothérapie. Elle repose sur I'utilisation des tissus
embryonnaires des végétaux (bourgeons, jeunes pousses, radicelles) a des fins
thérapeutiques. Ces tissus sont totipotents et ont la capacité de reproduire différentes parties
de la plante. lls possederaient donc les propriétés des différents éléments de la plante, c’est-
a-dire a la fois les propriétés des feuilles, des fleurs, etc. Leurs propriétés seraient donc

supérieures au reste de la plante, rendant leur utilisation particulierement intéressante (177).

5.1.2. Formes pharmaceutiques et procédés de fabrication

Les bourgeons sont ramassés puis préparés sous plusieurs formes (177) :
- le macérat glycériné dilué 1D ;

- le macérat-mere concentré.

a) Macérat- glycériné 1D

Pour obtenir le macérat-glycériné 1D, il faut d’abord réaliser le macérat-meére. Les bourgeons
frais sont mis & macérer au 1/20°™® dans un solvant glycérine/alcool pendant plusieurs
semaines, puis le macérat-meére est extrait. L'extrait obtenu est alors dilué au dixieme dans un
mélange eau/alcool/glycérine pour obtenir le macérat-glycériné 1D. Ce dernier est donc dilué
au 1/200°me (178).

Cette forme a été la premiere utilisée en gemmothérapie. Elle est actuellement mise de c6té

suite a plusieurs inconvénients présents dans ce procédé de fabrication :
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- le macérat-glycériné 1D est obtenu a I'aide d’un solvant qui ne contient pas d’eau. Les
principes actifs hydrophiles ne sont pas récupérés dans le bourgeon ;
- la forte dilution implique une posologie qui varie de 50 a 150 gouttes par jour. Ce

nombre de gouttes rend son utilisation compliquée.
b) Macérat-mére

Le macérat-mére est obtenu par mise en macération des bourgeons frais au 1/20™ dans un
mélange eau/alcool/glycérine pendant plusieurs semaines puis par filtration et extraction. Le

macérat-mere est alors dix fois plus concentré que le macérat-glycériné 1D (178).

Son utilisation possede plusieurs avantages :

- une facilité d’emploi : le macérat-meére étant moins dilué, la posologie varie de 5 a 15
gouttes par jour. On ingere ainsi une quantité moins importante d’alcool qu’avec le
macérat-glycériné 1D ;

- le choix du solvant pour la macération permet de récupérer la totalité des principes

actifs du bourgeon.

5.1.3. Voie, mode d’administration et posologie

a) Voie et mode d’administration

La seule voie d’administration en gemmothérapie est la voie orale. Les extraits se présentent
sous forme de gouttes a diluer dans un demi-verre d’eau. Le contenu du demi-verre doit étre
retenu quelques secondes en bouche avant l'ingestion afin que les principes actifs soient
absorbés par les mugueuses ou par voie perlinguale (177).

Il est conseillé d’ingérer le macérat 15 minutes avant les repas, ou en dehors des repas.

b) Posologie

Pour le macérat-glycériné 1D, la posologie usuelle chez I'adulte est de 50 a 150 gouttes
réparties en une a trois prises par jour. Pour I'enfant, il est préférable de privilégier le macérat-

mere pour limiter la prise d’alcool (178).

Pour le macérat-mere, la posologie chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans est de 5
gouttes pour commencer. On peut augmenter d’une goutte par jour jusqu’a obtention de

I'effet désiré et dans la limite de 15 gouttes par jour. Les gouttes peuvent étre réparties en 1
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a 3 prises par jour. Elles sont préconisées en une prise pour les traitements préventifs et en

trois prises pour les traitements curatifs (178).

Chez les enfants, la posologie du macérat-mere est la suivante :
- jusqu’a 3 ans: 1 goutte par année d’age ;
- de3a6ans:3-4 gouttes par jour;
- de7al0ans: 3-6 gouttes par jour ;

- dellal2ans:6al0gouttes parjour.

5.1.4. Contre-indications

La gemmothérapie n’a pas de contre-indications particulieres. Seules les plantes « cestrogéne-
like » (framboisier, etc.) sont contre-indiquées chez les personnes a risque ou avec antécédent
de cancer hormono-dépendant.

La femme enceinte veillera a ne pas prendre de bourgeons a action hormonale tel que le

séquoia.

5.2. Les méristemes indiqués dans le sommeil et le stress

5.2.1. Le tilleul

a) Classification botanique

Nom francais : Tilleul argenté (tilleul de Hongrie)
Nom latin : Tilia tomentosa

Famille : Tiliacée

Drogues végétales : Bourgeons frais (95)

b) Compositions chimigues du bourgeon

La composition des bourgeons est assez mal connue, peu d’études ayant été développées
dans ce domaine.

Il semblerait que les bourgeons aient une forte teneur en dérivés terpéniques, composés
responsables de I'effet sédatif et antispasmodique et en flavonoides. lls contiendraient aussi
du farnésol, des acides aminés, des éléemes méristématiques et de nombreux oligoéléments
dont du chrome, du fer, du magnésium, du nickel, du silicium, du zinc et du manganese, etc.

(175, 177).
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c) Propriétés et indications

Le bourgeon de tilleul est indiqué dans la prise en charge de I'anxiété et de I'insomnie. Il
semble avoir des propriétés sédatives et anxiolytiques par action sur le systeme gabaergique
comme le montre une étude du Département des Sciences et Technologies du Médicament

de I'Université de Turin (180).

Le bourgeon de tilleul serait aussi indiqué dans la prise en charge de certaines formes
d’athérosclérose, d’inflammations superficielles chroniques, ainsi que dans le traitement de

la goutte. Cependant, il y a peu d’études pouvant valider ces indications (177).

d) Posologie

Pour le macérat-meére, la posologie est la suivante :
- encasd’anxiété : 5 a 15 gouttes réparties en 3 prises dans la journée ;
- en cas d'insomnie: 5 a 7 gouttes a prendre 30 minutes avant le coucher, et

éventuellement 5 a 7 gouttes au diner ;

Pour le macérat-glycériné 1D, la posologie est la suivante :
- encas d’anxiété : 50 a 150 gouttes réparties en 3 prises dans la journée ;
- en cas d’insomnie: 50 a 70 gouttes a prendre 30 minutes avant le coucher, et

éventuellement 50 a 70 gouttes au diner.

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

Le bourgeon de tilleul n’a pas de contre-indications et de précautions d’emploi particulieres ;
il peut étre utilisé chez la femme enceinte et allaitante et chez I'enfant (177).

Il ne présente pas non plus d’effets indésirables notables.

5.2.2. Le figuier

a) Classification botanique

Nom francais : Figuier

Nom latin : Ficus carica

Famille : Moracée

Drogues végétales : Bourgeons frais et radicelles (95)

91



b) Compositions chimigues du bourgeon

La composition des bourgeons est la aussi assez mal connue par manque d’études.
Il semblerait que les bourgeons contiennent des éléments méristématiques, des
biostimulines, des composés phénolés, des polysaccharides et des oligoéléments dont le

magnésium, manganese, zinc, etc. (177).

c) Propriétés et indications

Il existe peu d’études sur les propriétés du bourgeon de figuier.

Les bourgeons de figuier auraient un tropisme pour la muqueuse digestive et agiraient sur les
dysfonctionnements de motilité et les sécrétions gastriques. lls seraient donc indiqués dans la
prise en charge des dysphagies, des gastrites, des ballonnements, des ulcéres gastro-

duodénaux, etc. (181).

lIs seraient aussi indiqués dans la prise en charge de I'anxiété et de I'insomnie associées a des

manifestations psychosomatiques de I'appareil digestif (177).

d) Posologie

Pour le macérat-mére, la posologie est la suivante :
- encas d’anxiété : 5 a 15 gouttes réparties en 3 prises dans la journée ;
- en cas dinsomnie: 5 a 7 gouttes a prendre 30 minutes avant le coucher, et

éventuellement 5 a 7 gouttes au diner.

Pour le macérat-glycériné 1D, la posologie est la suivante :
- encas d’anxiété : 50 a 150 gouttes réparties en 3 prises dans la journée ;
- en cas d’insomnie: 50 a 70 gouttes a prendre 30 minutes avant le coucher, et

éventuellement 50 a 70 gouttes au diner.

e) Précautions d’emploi, contre-indications, effets indésirables

Le bourgeon de figuier n’a pas de contre-indications et de précautions d’emploi ; il est possible
de l'utiliser chez la femme enceinte et allaitante et chez I'enfant (177).

Il ne présente pas non plus d’effets indésirables connus.
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6. Autre alternative : le magnésium

6.1. Généralités

6.1.1. Présentation

Le magnésium est un sel minéral primordial pour le fonctionnement de I'organisme. Il est le
sel minéral le plus abondant dans notre organisme aprés le calcium, le phosphore, le
potassium et le sodium. Il représente 20 a 30 grammes de |'organisme et est réparti a 50 a
60% dans les os, 20% dans les muscles et 20 a 30% dans le systeme nerveux, le foie et le coeur
(180, 181).

Le magnésium est impliqué dans plus de 300 réactions enzymatiques intervenant dans le
métabolisme des glucides, des protéines et des acides nucléiques. Il joue un role dans de
nombreuses fonctions de I'organisme. Il intervient dans la production de I'énergie des cellules
notamment en formant un complexe avec I’ATP (adénosine tri phosphaté) et en agissant sur
la perméabilité de la mitochondrie.

Il est un élément indispensable a la formation des os et des dents.

Il modifie les flux d’ions calcium, sodium et potassium au niveau des cellules musculaires et
neuronales et réduit ainsi l'activité électrique des neurones permettant une relaxation

musculaire. Il peut s’avérer utile dans le traitement du stress et des troubles du sommeil.

6.1.2. Source de magnésium

La principale source de magnésium est I'alimentation. Les aliments riches en magnésium sont
les céréales entieres, les oléagineux, le chocolat, le café, les [égumineuses et les [égumes verts.
Il n’existe aucune mesure biologique suffisamment fiable pour valider le statut en magnésium
et définir le besoin nutritionnel. L’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de |’Alimentation,
de I'Environnement et du Travail (ANSES) a choisi d’établir des recommandations sous forme
d’un apport satisfaisant. Cet apport est de 420mg par jour pour les hommes et 360mg pour

les femmes (182).

6.1.3. Devenir du magnésium dans I’organisme

Le devenir du magnésium dans I'organisme est résumé sur la figure 21 ci-apres
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Figure 21 : Représentation schématique du devenir du magnésium dans I'organisme (184)

a) Absorption

L’absorption du magnésium a lieu dans l'intestin. Elle débute une heure apres I'ingestion d’un
repas et peut perdurer jusqu’a 8h apres la prise du repas. Cette absorption est dépendante de
la concentration. Lorsque la concentration dans l'intestin est faible, le magnésium utilise un
systeme de transport actif pour étre absorbé lui permettant un pourcentage d’absorption plus
important. En revanche, quand la concentration intestinale augmente, c’est une diffusion
passive qui permet au magnésium d’étre absorbé. Le pourcentage de magnésium absorbé est
plus faible.

Ainsi pour 300mg de magnésium apporté par l'alimentation, seulement 100mg sont

absorbés ; les 200mg restant seront directement éliminés dans les selles (figure 24) (182, 183).
b) Elimination

La voie urinaire est la principale voie d’élimination du magnésium. En moyenne, les reins
filtrent 2400mg de magnésium et en réabsorbent 2300mg. Seulement 3 a 5% du magnésium
filtré est éliminé (figure 24) (184).

Le rein a un role important dans ’lhoméostasie du magnésium. En effet, en cas de carence en
magnésium, la réabsorption est augmentée. En revanche, en cas d’exces, la réabsorption est

moins importante et la magnésurie est augmentée.

6.2. Supplémentation en magnésium

D’apres I'étude SU.VI.MAX (SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-oXydants), 75%
de la population francaise n’aurait pas des apports en magnésium suffisants et nécessiterait

donc une supplémentation (186).
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6.2.1. Déficit en magnésium

La magnésémie n’est pas un bon reflet du statut en magnésium. Le magnésium érythrocytaire
est un meilleur marqueur du déficit en magnésium. Certains symptomes peuvent aussi
orienter vers ce déficit.
Les signes neuromusculaires sont les plus fréquents lors d’'un déficit ; des crampes, des
myoclonies, ou des blépharospasmes sont particulierement caractéristiques (185, 186).
D’autres signes peuvent étre associés :

- lafatigue, les vertiges, la dépression, le stress, la spasmophilie ;

- le signe de CHVOSTEK : contracture de la lévre supérieure ;

- les nausées et les vomissements.

Si ces signes sont présents, une supplémentation en magnésium peut alors étre nécessaire.

6.2.2. Indication et efficacité du magnésium

Depuis 2012, 'EFSA (European Food Safety Authority) et la Commission Européenne ont
reconnu le magnésium comme pouvant contribuer au fonctionnement normal du systéme
nerveux et psychique ainsi qu’a la réduction de la fatigue.

Pour prétendre a ces bienfaits, les compléments alimentaires doivent contenir au moins 56mg
de magnésium pour 100g, 100mL ou par emballage si le produit ne contient qu’une portion
(189).

D’apreés les études menées, une supplémentation en magnésium semble jouer un réle dans la

réduction du stress et dans 'amélioration de la qualité du sommeil (188, 189).

6.2.3. Supplémentation : quelles formes choisir ?

a) Les différentes formes

Dans les compléments alimentaires, le magnésium est présent sous forme de sel de
magnésium, c’est-a-dire une association de magnésium a un autre élément minéral ou
organique. Il existe deux formes de sels de magnésium, les sels inorganiques et les sels
organiques (192-194).

Les sels inorganiques sont le chlorure, le sulfate, I'oxyde, I’hydroxyde de magnésium ou le
magnésium marin. Ces sels ont une biodisponibilité faible et peuvent avoir un effet laxatif.

Pour limiter cet effet, les sels inorganiques doivent étre pris en faible quantité a répartir
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plusieurs fois dans la journée. Il convient de ne pas dépasser 350mg de magnésium par jour
(183).

Les sels organiques sont le lactate, l'aspartate, le glycérophosphate ou le citrate de
magnésium. lls ont une biodisponibilité élevée et ont peu ou pas d’effet laxatif.

Il existe une derniere forme sous laquelle on peut trouver le magnésium, il s’agit d’'une forme
chélaté de magnésium comme le glycinate ou bisglycinate de magnésium. Ces formes

chélatées sont bien tolérées et ont une biodisponibilité tres élevée.

b) Le magnésium en association

Dans certains compléments alimentaires, le magnésium peut étre associé a des éléments lui

permettant d’augmenter son efficacité, comme par exemple la vitamine B6 ou la taurine.
La vitamine B6

La vitamine B6 comprend 6 composés dont le plus courant est la pyridoxine. Elle est apportée
dans I'organisme par 'alimentation. On la retrouve dans les céréales, le veau, le porc, etc.
L'apport suffisant établit par ’ANSES est de 1,8mg par jour pour les hommes et le 1,5mg pour
les femmes (182). Cette vitamine est un cofacteur de nombreuses réactions enzymatiques et
joue un réle dans le bon déroulement de diverses fonctions de I'organisme comme la
régulation de I'activité hormonale (195).

La vitamine B6 peut aussi se fixer au magnésium dans le tube digestif dans le but d’augmenter
son absorption. Cependant, d’apres les études menées, une dose de vitamine B6 inférieure a
un gramme n’a aucun effet sur I'absorption du magnésium. Il faut une quantité considérable

de vitamine B6 pour augmenter la biodisponibilité du magnésium (196).

Or son utilisation nécessite des précautions d’emploi. La vitamine B6 peut étre responsable
de neuropathies périphériques graves et partiellement réversibles. Des troubles de la marche,
des pertes de sensibilité des mains et des pieds ou des troubles de coordination des
mouvements peuvent par exemple étre observés. L'apparition de ces effets dépend de la
dose, de la durée d’exposition et du terrain du patient (195, 196). La survenue est tres variable
d’unindividu a I'autre. De ce fait, I'EFSA a établi une limite de 25mg par jour chez I'adulte (197,

198).
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Ainsi, la vitamine B6 présente dans les compléments alimentaires n’a aucun effet sur la
biodisponibilité du magnésium puisqu’elle ne peut pas étre présente en quantité suffisante
(183).

Lors de la délivrance de compléments alimentaires contenant de la vitamine B6, il est
nécessaire d’informer le patient sur les risques en cas de prise de fort dosage sur du long

terme.
La taurine

La taurine est un acide aminé non essentiel. Elle peut étre fabriquée dans I'organisme a partir
de la méthionine ou de la cystéine, ou apportée par I'alimentation. Il n’existe pas d’apport
journalier recommandé pour la taurine. Sa consommation journaliere est estimée a 123mg

par jour (201).

La taurine est impliquée dans de nombreuses fonctions de I'organisme, notamment les
fonctions cardiaques et musculaires. Elle est aussi indispensable dans le processus de
digestion, elle permet I'absorption des lipides par I'intestin.

La taurine a un réle dans I’homéostasie du magnésium ; elle facilite son absorption et lui
permet de rester dans la cellule. Elle peut donc étre utilisée en association a une
supplémentation en magnésium pour augmenter son efficacité (200, 201).

De plus, I'administration de taurine semble aussi avoir un réle dans la diminution de I'anxiété

rendant I'association magnésium-taurine particulierement intéressante (204, 205).

Cependant, de nombreuses idées recues existent et freinent I'usage de la taurine en
association au magnésium. Il est donc important de préciser que la taurine ne présente pas
d’effets indésirables et de précautions d’emploi particulieres dans les compléments
alimentaires ou elle est présente en faible quantité.

En revanche, une consommation excessive de taurine dans les boissons énergisantes peut
avoir des conséquences sur la santé, en particulier au niveau cardiovasculaire puisqu’elle
potentialise I'effet de la caféine. La taurine n’a en aucun cas un effet stimulant ou anti-fatigue

(206).

c) Les critéres pour bien choisir son magnésium

Le choix du sel de magnésium nécessite de prendre en compte plusieurs critéres.
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Le premier critere a prendre en compte est I'effet plus ou moins laxatif du sel de magnésium.
Cet effet laxatif est fréquent pour les sels inorganiques. lls peuvent générer un inconfort
intestinal et des diarrhées a 'origine d’une mauvaise absorption du magnésium. Pour éviter
cet effet, il faut privilégier la prise de sels de magnésium organiques ou répartir en plusieurs
prises de faible quantité dans la journée. Les prises multiples dans la journée peuvent étre un
frein pour certains patients ou la source d’une mauvaise compliance. Le choix du produit sera
donc a discuter avec lui.

Le second critere est la biodisponibilité. En effet, si la carence semble importante et nécessite
un apport rapide et important de magnésium, il est judicieux de privilégier un sel organique
gui aura une biodisponibilité élevée.

Le troisieme critére est la présence de nutriments associés. L’association du magnésium a de
la vitamine B6 semble présenter peu d’intérét contrairement a l’association avec la taurine
qui semble particulierement bénéfique.

D’autres critéres de choix peuvent étre importants chez certains patients comme la présence

d’excipients a effet notoire tel que le saccharose.

d) Exemples de compléments alimentaires présents sur le marché

Mag 2°® : solution buvable (ardbme orange) ; boite de 30 ampoules de 10 ml

—_—— —

Q

g2

122mg  awg

mad

magnésium

Nervosité * Irritabilité « Anxiété légere
Troubles mineurs du sommeil >
I Crampes musculaires Fourmillements}r’

e

Figure 22 : MAG 2® ampoules (207)

Le Mag 2® contient un sel organique, le pidolate de magnésium a concentration de 122mg de
magnésium élément par ampoule. Ce complément alimentaire respecte la dose minimum
nécessaire pour prétendre a ses allégations.

La biodisponibilité doit étre bonne et le risque d’effet laxatif assez faible puisque le

magnésium est présent sous forme de sels organiques.
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ThalaMAG EQUILIBRE® :

magnésium marin ; boite de 30 gélules

ThalaMAG

MAGNESIUM MARIN

EQUILIBRE

intérieur

—~ Nervosité - Fatigue
30 gélules M Fatigue musculaire

Figure 23 : Thalamag EQUILIBRE® (208)

La ThalaMAG® contient 300mg de magnésium élément pour 2 gélules ; cette quantité est

suffisante pour prétendre a des allégations de santé.

Le sel de magnésium contenu dans ce produit est I’hydroxyde de magnésium d’origine marine.

Comme tout sel de magnésium inorganique, il devrait donc avoir une biodisponibilité assez

faible et des risques d’effet laxatif a prendre en compte.

MAGNEVIE B6® : comprimé ; boite de 60

T e~ \

‘s " 3 a MEDI(‘AME:T |
PMAGNEVY/£B6

,, Irritabilité - Nervosité

Fatigue passagere

O et pellicutts A -
B e mapeivin 9 vitsion 36 SANOFI| vz

Figure 24 : MAGNEVIE B6 ® (209)

Un comprimé de magnéVieB6® contient 100mg de magnésium élément et 10mg de vitamine

B6. Comme vu précédemment, la vitamine B6 présente peu d’intérét a ce dosage-la.

Le sel de magnésium présent est le citrate de magnésium, un sel organique ayant une tres

forte biodisponibilité et peu d’effet laxatif.
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Formag ® ; comprimé ; boite de 90

I Magnésium
marin

COMPLEMENT ALIMENTAIRE
N\ A BASE DE MAGNESIUM MARIN,
"W VITAMINE 86 ETTAURINE

\\‘\\\' Le magnésium contribue au
W fonctionnement normal du systéme
N nerveux et a réduire la fatigue.

90 comprIMES

Figure 25 : Formag ® (210)

Un comprimé de Formag® contient :

- 150mg de magnésium élément ;

- 1mgde vitamine B6 ;

- 90mg de taurine.
Le magnésium présent dans le Formag® est de I’hydroxyde de magnésium d’origine marine
sous forme amino-complexée, c’est-a-dire que ce sel est associé a un hydrolysat de protéines
de riz rouge. On appelle cette forme le Hypro-ri® mag. Elle permet d’améliorer I'absorption du
magnésium (211).
Comme pour le MagnéVieB6®, la vitamine B6 ne présente aucun intérét ici. La taurine est une
association intéressante augmentant I'absorption du magnésium.
Ce produit semble présenter une biodisponibilité satisfaisante. Le risque d’effet laxatif est a

prendre en compte.

L'hétérogénéité des produits a base de magnésium présent sur le marché est importante. Il
est donc nécessaire de tenir compte de la forme du magnésium dans un produit afin de

conseiller un produit adapté au profil du patient.

6.2.4. Interactions et contre-indications du magnésium

Comme vu précédemment, le magnésium est exclusivement éliminé par voie urinaire. Son

utilisation sera donc contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévere. Une adaptation de
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posologie et des précautions d’emploi seront a appliquer pour les personnes souffrant
d’insuffisance rénale légére a modérée afin d’éviter un surdosage.

Le magnésium diminue I'absorption de certains médicaments en les chélatant. C’est le cas des
cyclines, des quinolones et des biphosphonates. Ces médicaments seront a prendre au

minimum a deux heures d’intervalle de la prise de magnésium (212).

6.3. Le cercle vicieux du magnésium

Lorsque 'organisme est soumis a un stress, il y a une sécrétion rapide d’adrénaline pour y
répondre (cf partie | : Le sommeil et I'anxiété). Cette adrénaline va envoyer des messages dans
tout I'organisme afin de préparer I'organisme a se défendre. Elle va notamment stimuler la
contraction musculaire.

Lors de la contraction musculaire, lorsqu’'un potentiel d’action arrive a une jonction
neuromusculaire, il provoque le relachement d’acétylcholine. Celle-ci se fixe sur les récepteurs
nicotiniques de la plague motrice de la fibre musculaire provoquant l'ouverture des
récepteurs-canaux nicotiniques et I'entrée d’ions sodium dans le muscle. Cette entrée de
sodium est associée a une fuite de magnésium de la cellule qui va étre éliminé par la voie

rénale (213).

Lors d’un stress important, une fuite urinaire excessive du magnésium provoquée par une
contraction musculaire importante est alors observée.

Or, un déficit en magnésium est a I'origine du stress. En effet, le magnésium est nécessaire
dans de nombreuses réactions de I'organisme permettant de lui fournir de I’énergie. En cas
de déficit, I’énergie produite n’est pas suffisante. L'organisme ne sera pas aussi efficace pour
répondre au stress.

C’est le cercle vicieux du magnésium. Plus un individu est stressé, plus il perd du magnésium ;
plus il perd du magnésium, plus le stress augmente. L'organisme devient encore plus
vulnérable au stress (184).

Le magnésium est donc un élément indispensable dans la prise en charge du stress et de

I'anxiété.

Les différentes alternatives évoquées dans cette partie Il pourront étre associées entre elles
afin d’améliorer la prise en charge du patient. Ces associations devront prendre en compte les

précautions d’emploi et le profil de patient pour étre adapté.
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Conclusion

Les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques et leurs apparentés sont efficaces sur une
durée limitée dans le temps. La balance bénéfice-risque devient rapidement défavorable lors
d’un usage prolongé. Malgré cela, la prescription de ces médicaments reste particulierement

importante.

Lors de leur délivrance, le pharmacien doit informer des risques liés a la consommation au
long cours de ces traitements. Il a aussi pour mission de rappeler au patient les regles hygiéno-
diététiques favorisant le sommeil et diminuant I'anxiété. De plus, toute délivrance devrait
aussi étre accompagnée d'un dialogue avec le patient sur les raisons de la mise en place de ce
traitement et sur les alternatives possibles ; est-ce qu'il en connait, est-ce qu'il en a déja

essayé?

Bien souvent, a I'officine, le pharmacien est le premier interlocuteur des patients souffrant de
troubles du sommeil et d'anxiété. Il peut intervenir avant la premiére consultation chez le
médecin. Il est donc important que le pharmacien informe le patient sur les alternatives
existantes. Un patient bien pris en charge au comptoir peut éviter une prescription future de

benzodiazépines.

Des entretiens pharmaceutiques pourraient étre proposés aux patients souffrant d’insomnie
et d’anxiété afin de les aider a trouver les meilleures solutions pour prendre en charge leur
trouble. Ces entretiens pourraient aussi bien concerner les patients avec un traitement de
benzodiazépines que les patients venant pour une demande spontanée au comptoir. Il
favoriserait le dialogue avec ces patients et améliorerait leur suivi. Un calendrier du sommeil

pourrait par exemple étre remis au patient lors de ces entretiens.

Lors de la journée annuelle du sommeil, une campagne pourrait étre mise en place dans les
officines. Des affiches et des prospectus abordant les différentes alternatives et rappelant que
leur pharmacien peut les aider et les conseiller pourraient étre mis a disposition des patients.

Cette campagne permettrait d’ouvrir la discussion avec les patients.

Le pharmacien est donc un acteur important dans la diminution de la consommation de ces

benzodiazépines hypnotiques et anxiolytiques et de leurs apparentés.
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Résumé :

De nombreux Francais souffrent de troubles du sommeil et d'anxiété ayant des
conséquences sur leur santé et sur leur qualité de vie. Ces troubles sont bien souvent
associés a une consommation réguliere de benzodiazépines hypnotiques et anxiolytiques,
dont la prise non anodine est a I'origine de nombreux effets indésirables. C'est pourquoi la
mise en place de mesures visant a diminuer la consommation des benzodiazépines est un
enjeu majeur de santé publique. Apres avoir rappelé les propriétés des benzodiazépines,
I'objectif de ce travail est de déterminer les alternatives a ces molécules disponibles a

I'officine (phytothérapie, aromathérapie, homéopathie, etc.).

Mots-clés :

- Benzodiazépines - Alternatives

- Surconsommation - Phytothérapie

- Insomnie - Aromathérapie
- Troubles anxieux - Homéopathie

- Anxiolytiques - Gemmothérapie
- Hypnotiques
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