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Introduction

De plus en plus de patients sont demandeurs de thérapies complémentaires et naturelles.
Certaines de ces thérapies revendiquent d’€tre sans effets secondaires et de n’apporter que des
avantages pour la santé et le bien-€tre des patients. Les patients ne sont pas formés a la recherche
d’informations dans la littérature scientifique et se retrouvent facilement démunis face a un trop grand
nombre d’informations. Ils peuvent facilement se laisser convaincre de I’innocuité de ces thérapies,

par exemple par la mise en avant des allégations suivantes : « naturel », « bio », « origine végétale »,

Le role des professionnels de santé qui prennent en charge les patients demandeurs de ce type
de thérapeutique est d’effectuer un travail bibliographique pour s’assurer que la demande du patient

soit compatible avec ses traitements et ses antécédents médicaux.

Le travail de cette theése est centré sur des patientes atteintes d’un cancer du sein qui ont eu
recours a l’aromathérapie. Seul le cancer du sein est développé, car 1’étude qui sert de base
d’information concerne exclusivement des patientes avec un cancer du sein. Le but final de ce travail
est de déterminer si certaines huiles essentielles peuvent entrainer des interactions médicamenteuses

avec les traitements de chimiothérapies.

Dans un premier temps, ce travail vise a faire I’état des lieux sur le cancer du sein ainsi que
les bases de son traitement. Dans un deuxiéme temps, il explique ce que sont les soins de support.
L’aromathérapie et les risques généraux liés a son utilisation sont développés dans un troisieme

temps.

Ce manuscrit contient en outre les résultats de 1’étude « UTOPIa » qui a permis de recueillir
des données concernant la prise d’huiles essentielles par des patientes atteintes d’un cancer du sein.
Ces données servent a établir une liste d’huiles essentielles étudiées plus en détails, pour déterminer
s’il existe des risques spécifiques lors de leur utilisation concomitante aux chimiothérapies

anticancéreuses.

-17 -



Le cancer du sein

1. Qu’est-ce que le cancer ?

pd

a. Etymologie et origine

Le terme de cancer vient du grec « karkinos, karkinoma » qui signifie crabe. C’est le médecin
grec Hippocrate (460-377 avant J.C) qui a décrit pour la premiere fois des 1€sions présentant des
prolongements semblables a des pattes de crabes (1).

La formation des cellules cancéreuses est la conséquence d’une succession de dysfonctionnements.
Ces cellules échappent au controle de 1’organisme, elles se multiplient et proliferent de fagon
anarchique. La formation d’un cancer ou oncogenese se définit par la succession de trois étapes :

I’initiation, la promotion et la progression (2).

Lors de I’initiation, une cellule saine subit des dommages au niveau de son génome ou Acide
DésoxyriboNucléotique (ADN). Cela donne une mutation. La cellule mutée va alors entamer la
deuxieme étape, la promotion. Cette phase consiste en une série de divisions pour former une masse
de cellules clones. Dans un troisieme temps, la multiplication des cellules devient désordonnée. De
plus les cellules perdent leurs marqueurs de différentiation, c’est la progression. A cette étape, les
cellules tumorales ont la possibilité de se disséminer dans I’organisme par voie hématogene et

lymphatique, provoquant la genese de nouveaux foyers tumoraux : les métastases (2).

L’oncogenese est donc liée aux mutations subies par I’ADN. En temps normal, les cellules de
I’organisme disposent de mécanismes pour corriger les mutations notamment pour les petites
mutations ou I’apparition de signaux d’apoptose dans les cas ou les dommages sont trop importants
pour étre réparés. Dans d’autres cas, les mutations portent sur des génes dits « pro-oncogenes ». Ils
servent dans des conditions physiologiques a stimuler la division cellulaire. Une fois mutés, ils
deviennent des oncogenes qui agissent en faveur du développement d’un cancer en stimulant de fagon
excessive la prolifération désordonnée des cellules. D’autres genes ont pour rdle de freiner la
multiplication cellulaire. Ils peuvent ne plus remplir leur fonction correctement en cas de mutation,

en conséquence cela provoquera un cancer (2).
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Ces mutations peuvent avoir différentes origines : elles peuvent étre de novo, c’est-a-dire
apparaitre chez un individu a la suite de I’influence de 1’environnement par ’action de produits
chimiques, rayonnements ultraviolets, virus, etc. Elles peuvent aussi €tre innées et provenir des

ascendants, il y a donc une notion d’antécédent familial de la maladie.

b. Classification des tumeurs

Il existe plusieurs facons de classer les cancers. Il est possible de parler de cancers solides et
de cancers hématologiques. Un cancer solide est une tumeur maligne, c’est-a-dire un amas de cellules
formant une masse isolée. En revanche, s’il s’agit d’un cancer hématologique, ce sont les cellules
sanguines qui sont atteintes. Elles sont principalement retrouvées dans le sang, la moelle osseuse et
les organes lymphoides. Ces derniers sont les organes dans lesquels certaines cellules acquierent leur

maturité (3).

Une seconde classification quant a elle, tient compte de la nature du tissu. S’il s’agit d’un tissu
de surface interne comme les organes ou externe par exemple la peau, cela touche les épithéliums.
On parlera alors de carcinome. Si cet épithélium appartient a une glande, le terme d’adénocarcinome
est utilisé. Un sarcome se réfere aux tumeurs des tissus de soutien tel que les os, les muscles, le tissu
adipeux. Les cancers hématologiques touchent les cellules sanguines et les organes lymphoides,

comme dans la premiere classification.

¢. Symptomatologie

Les patients peuvent présenter des symptomes ou signes d’appels :
- Des syndromes peu spécifiques, comme une altération de 1’état général : patient asthénique,
amaigri d0 a une anorexie généralement, fébricule prolongée, sueurs nocturnes.
- Syndrome tumoral : signes locaux par observation d’une masse anomale, signes fonctionnels
avec des douleurs, des problemes de fonctionnement de I’organe touché, des signes
compressifs dont I’origine est une masse qui comprime les organes voisins, le systeme

veineux ou lymphatique.
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2. Qu’est-ce que le cancer du sein ?

Le sein est une glande, dont la fonction est de produire du lait en postpartum. Une
cancérisation de cette glande est possible, on parlera d’adénocarcinome de la glande mammaire.
On parle de cancer du sein, mais il serait plus juste de parler des cancers du sein. En fonction de la
structure anatomique touchée dans la glande, le cancer sera différent : lobulaire ou canalaire par

exemple.

En plus de la structure atteinte, on peut rechercher par biologie moléculaire si
I’adénocarcinome présente des récepteurs de surface particulier. En effet, la présence ou I’absence de
certains marqueurs permet de mieux caractériser le cancer du sein : cancer hormono-dépendant ou
non hormono-dépendant. Le protocole de chimiothérapie sera différent suivant les marqueurs de

surface retrouvés.

Les marqueurs recherchés sont des récepteurs : Human Epidermal growth factor Receptor 2
(HER?2), Récepteurs aux (Estrogenes (RE) et Récepteurs a la Progestérone (RP). Cela donne une

classification en 3 parties : cancers HER2, luminaux et triple-négatifs.

HER2 RE RP
Cancers HER2 + - -
Luminal A - + +
Luminal B* +/- + +
Triple-négatif - - -

Tableau 1 : Expression des marqueurs moléculaires en fonction du type de cancer

Dans le cancer luminal B, I’expression des récepteurs hormonaux est plus faible que dans le
type A et ’expression de HER2 est possible. Le dosage d’une protéine est effectué en parallele : celui
de la protéine Ki-67. L’intérét de son dosage est qu’il renseigne sur 1’agressivité de la tumeur. Au

plus le taux de Ki-67 est élevé, au plus la capacité de prolifération de la tumeur est grande (4).
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3. Données épidémiologiques des cancers en France

a. Incidence et prévalence

Les données épidémiologiques montrent avec un peu plus de précision le taux d’incidence et
la prévalence des cancers. De la méme maniere, cela permettra de connaitre les cancers les plus
fréquents. En se basant sur les données épidémiologiques de 2018 : Le nombre de nouveaux patients

atteints de cancer en France est de 382 000.

Chez les hommes, le taux d’incidence atteint 204 600 pour 382 000, malgré un nombre élevé
le taux d’incidence tend a baisser depuis 2010 avec une diminution de 1,4 %. Cette diminution est en
lien avec la baisse de 1’incidence du cancer de la prostate. En revanche, chez les femmes, le cancer
du poumon et le cancer du sein augmentent, par conséquent le taux d’incidence pour tous les cancers
confondus a augmenté de 0,7 % par an en moyenne entre 2010 et 2018 portant le nombre de nouveaux

cas a 177 400 pour 382 000.

La prévalence des cancers est en augmentation, en 2017 elle était de ’ordre de 3,8 millions.
Ceci s’explique notamment par 1’augmentation de la survie des patients, elle-méme due a la

diminution du taux de mortalité entre 2010 et 2018 (5).

b. Fréquence

Les cancers les plus rencontrés sont ceux du poumon, de la prostate, du sein et le cancer
colorectal. Le cancer du poumon représente environ 15 % des cancers en 2018. Chez I’homme, le
cancer de la prostate arrive en premiere position. Il représente a lui seul environ 26 % des cancers
masculins. Chez la femme, il s’agit du cancer du sein qui arrive en téte des cancers féminins. En 2018,
il a été déclaré 58 459 cas de nouveau cancer du sein d’apres santé publique France. Le cancer du
sein chez I’homme est beaucoup plus rare que chez la femme. Environ 1 % des cancers du sein sont

masculin.
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4. Les bases du traitement

Une fois un cancer diagnostiqué, il faut établir le plan de prise en charge du patient. Il est
décidé lors d’une Réunion de Conciliation Pluridisciplinaire (RCP), c’est-a-dire une réunion entre
plusieurs professionnels de santé tel que des médecins oncologues, pharmaciens, biologistes
hématologues, etc. Cette réunion a pour but de fixer la stratégie de soin la plus adaptée pour le patient
en fonction de son cancer, de sa localisation ainsi que de son état de santé général. Les soins en
oncologie peuvent comprendre plusieurs stratégies : chirurgie, radiothérapie, traitements
médicamenteux par chimiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblée. L’ensemble de ces
thérapeutiques peut étre mises en place en méme temps ou bien de facon séquentielle. Les soins
oncologiques comprendront également les soins dits de « support » (5). Ces soins ont pour objectifs

de prendre en charge les effets adverses et le bien-&tre du patient.

a. La chirurgie

Avant la réalisation d’un acte chirurgical, il faut vérifier sa faisabilité. Il convient donc
d’évaluer le rapport bénéfice/risque de I’intervention et de déterminer si I’état de santé du patient
permet une intervention. Il faut vérifier que le patient ne présente pas de dénutrition, de risque

infectieux ou une décompensation de pathologies préexistantes.

La chirurgie s’inscrit dans différentes stratégies :

- La prévention, avec ’ablation de 1ésions précancéreuses. Exemple : les polypes intestinaux
peuvent devenir cancéreux et donner un cancer colorectal.

- L’aspect curatif, réside dans 1’exérese de la tumeur primitive. Pour avoir de meilleures
chances de rémission, il est indispensable de réaliser une résection totale des masses avec une
marge suffisante dans 1’optique de prévenir une récidive locale.

- Une partie de la chirurgie concerne aussi la reconstruction. Il s’agit de pratiquer une chirurgie
dans le but d’améliorer I’aspect d’un tissu 1€sé par un premier acte chirurgical. C’est le cas

par exemple dans le cancer du sein, avec la reconstruction mammaire apres une mastectomie.
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Dans 1’adénocarcinome mammaire, il y a 2 méthodes de chirurgie (4). La chirurgie
conservatrice qui consiste a ’ablation de la tumeur, on parle de tumorectomie. Le but étant ici de
préserver la glande saine restante. Cette chirurgie doit étre complétée par de la radiothérapie. La
chirurgie non conservatrice, quant a elle est aussi appelée mastectomie. La glande mammaire est dans

ce cas retirée en intégralité. C’est apres ce cas qu’ une chirurgie de reconstruction peut étre proposée.

Dans le cadre de ces chirurgies, est utilisée la technique du ganglion sentinelle. Elle permet

de savoir si la tumeur est restée localisée ou bien s’il y a une dissémination.

b. La radiothérapie

La radiothérapie utilise des radiations ionisantes pour traiter le patient. Le principe est la
formation de radicaux libres a I’'intérieur des cellules cancéreuses, cela produira des 1ésions au niveau
du génome de la cellule. Si les 1ésions causées a I’ ADN sont suffisamment nombreuses pour dépasser

les mécanismes de réparation de la cellule, cela engendre la mort de la cellule.

Il y a plusieurs types de mort cellulaire post-irradiation.
- La mort immédiate, lorsque que les 1ésions radio-induites de I’ ADN sont 1étales.
- La mort mitotique différée, il s’agit d’un arrét de la division cellulaire apres quelques mitoses.
- L’apoptose, c’est la mort naturelle de la cellule. Ce phénomene est dii a I’activation de genes

comme pS53.

Il existe différents types de radiothérapie, en fonction de la facon dont le patient recoit les
rayonnements. On parle de radiothérapie externe ou interne. Pour la radiothérapie externe, le patient
recoit des rayons qui ciblent une zone précise dans son corps. Les rayons passent au travers de la
peau. Pour la radiothérapie interne, les radioéléments sont véhiculés dans 1’organisme. C’est le cas
de la radio-chimiothérapie une association de chimiothérapie et d’un élément radioactif. Le but est de
mieux cibler les éléments cancéreux et de diminuer I’irradiation des tissus sains. La curiethérapie :
c’est le fait de mettre au contact de la zone a traiter un élément radioactif. L’avantage est de diminuer
la toxicité sur les tissus sains. Les effets indésirables de la radiothérapie sont principalement des

brilures, des douleurs également des nausées et des vomissements.
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¢. La chimiothérapie

En fonction du cancer et du protocole de soin qui est décidé. Les patients vont effectuer des
cures de chimiothérapies. Elles vont se composer de thérapies conventionnelles, de thérapies ciblées,
ensuite les patientes regoivent une hormonothérapie. Les chimiothérapies peuvent étre utilisées
comme traitement principal ou bien en complément d’une autre thérapie comme la chirurgie, la
radiothérapie. On parle alors de chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. Dans ces derniers cas,
les cures d’antinéoplasiques ont pour role de limiter la propagation du cancer. La différence étre ces
deux dénominations est le moment de la cure de chimiothérapie. Le traitement adjuvant est pris apres
le traitement principal. Quant au néo-adjuvant il est utilisé avant le traitement principal, il a pour but

de réduire la masse tumorale.

Parfois le cancer est devenu trés avancé ou métastatique. Les chimiothérapies peuvent aussi
avoir une place dans le cadre des soins palliatifs. Le but d’une chimiothérapie palliative va étre

d’augmenter la survie sans progression.

Il est possible de prendre 1I’exemple du protocole « FEC » utilisé dans le cancer du sein. Ce
protocole s’organise en plusieurs cycles. Chaque cycle comprend 1’administration de 3 molécules, le
S-fluoro-uracile (5-FU), I’epirubicine, le cyclophosphamide (Cy). Il est également possible
d’administrer des taxanes apres 3 cycles de FEC (6). En parallele, il est possible d’utiliser des
thérapies ciblées comme des anticorps monoclonaux tel que le trastuzumab ciblant les protéines de

surface HER?2 fortement exprimées par les cellules cancéreuses HER2 positives (7).

Les chimiothérapies génerent des effets indésirables. Pour lutter contre ces effets, des soins
de support sont mis en place. Pour mieux comprendre ce que sont les soins de support, il faut au
préalable faire 1’état des lieux des toxicités pouvant survenir. Les toxicités rencontrées sont diverses,
certaines sont dites de « classe » et d’autres sont communes a plusieurs molécules. On entend par
toxicité de «classe », la survenue d’un effet indésirable particulier en lien avec une famille de
molécules. Il est possible de citer la cardiotoxicité qui peut étre rencontrée lors de I’administration de

chimiothérapie de la famille des anthracyclines (8).
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Beaucoup d’antinéoplasiques ont comme effets indésirables, d’induire des nausées et
vomissements, ainsi que des diarrhées. IlIs peuvent provoquer des atteintes cutanéomuqueuses et des
atteintes au niveau des phaneres, comme une alopécie. Une toxicité hématologique peut également
survenir comme des cytopénies. Ces cytopénies peuvent étre a 1’origine d’infections bactériennes ou
fongiques pour les atteintes des lignées leucocytaires, de saignements pour les altérations de la lignée
mégacaryocytaire. Les toxicités rencontrées sont gradées en fonction de leur sévérité. Dans I’exemple
du protocole FEC, I’association de trois cytotoxiques de familles d’antinéoplasiques différentes

donne diverses toxicités.

- 5-FU: il s’agit d’un anti-métabolique analogue de la pyrimidine. On a principalement des
cytopénies, des diarrhées, nausées et vomissements, une alopécie et des atteintes cutanés
comme le syndrome mains-pieds.

- epirubicine : cette molécule est une anthracycline. Elle est responsable d’une alopécie, de
nausées, vomissements et diarrhées, cytopénie. Et d’une cardio-toxicité qui est un effet
indésirable de la classe des anthracyclines.

- Cy:c’estun agent alkylant faisant parti des moutardes a I’azote. Il est responsable de nausées,
de vomissements, ainsi que de diarrhées. Il posséde aussi une toxicité vésicale propre a sa

classe chimique.

L’Observatoire du MEdicament, des Dispositifs médicaux et de I’Innovation Thérapeutique
(OMEDIT) de la région centre Val de Loire a publié un tableau reprenant les différentes
chimiothérapies et leurs potentiels émétisants. Le potentiel émétisant est celui de la chimiothérapie
avec le potentiel le plus haut, par conséquent le protocole FEC sera considéré comment hautement a

moyennement émétisant en fonction de la dose mg/m? en Cy recue par la patiente (9).

d. L’hormonothérapie

Certains cancers sont dits « hormono-dépendants ». Ce terme désigne des cancers qui ont
comme caractéristique d’étre stimulés par des hormones, notamment les hormones sexuelles. Chez
I’homme, le cancer de la prostate peut €tre stimulé par la testostérone. Le but de I’hormonothérapie
va étre de limiter ’action de cette hormone sur le développement de la tumeur. Chez la femme,
I’hormonothérapie est utilisée dans le traitement des cancers gynécologiques : ovaires, utérus et sein.
Dans le cancer mammaire, seules les tumeurs présentant des RE ou bien des RP, c’est-a-dire les
cancers du sein de type luminal sont traités par hormonothérapie, ce qui n’est pas le cas du cancer

triple-négatif.
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L’hormonothérapie n’a pas d’action curative sur le cancer. Sa place dans la stratégie
thérapeutique est la survie sans progression. Cette stratégie peut tre utilisée seule ou en association.
Il est possible de prendre pour exemple un anti-estrogene, comme le tamoxiféne ou I’exemestane. La

molécule choisie est utilisée seule ou en association avec des thérapies ciblées.
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Les soins de support

Les traitements anticancéreux étant a 1’origine de divers effets indésirables, il faut recourir a
des soins dits de « support » a titre préventif ou curatif. Le traitement ainsi que la prise en charge du
patient dépendent de la sévérité de I’effet indésirable. Pour mieux caractériser un effet indésirable, il
est possible de le grader selon le guide des criteres de toxicité du Common Toxicity Criteria of the
National Cancer Institute (10). Un effet indésirable peut posséder jusqu’a 5 grades différents. Le
grade 1 étant le niveau le plus faible et le grade 5 entrainant le déces de patient. Les 5 grades décrits
ci-dessous ne sont pas systématiquement présents pour chaque effet indésirable. Par exemple dans le

cas de I’alopécie chimio-induit, le grade 5 n’existe pas.

- Grade 1: asymptomatique ou symptomes légers, un traitement médicamenteux n’est pas
obligatoire.

- Grade 2 : symptomes modérés qui perturbent la vie quotidienne, mise en place d’un traitement
minimal.

- Grade 3 : symptOomes séveres limitant les activités de la vie quotidienne, une hospitalisation
sera nécessaire en revanche le pronostic vital n’est pas engagé.

- Grade 4 : situation d’urgence avec pronostic vital engagé.

- Grade 5 : déces di a I’effet indésirable.

1. Traitements conventionnels selon les recommandations

Les traitements conventionnels suivant ne sont pas exhaustifs, mais constituent une majorité des

traitements utilisés.

a. Douleur

« La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion

tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes ».

L’association internationale pour 1’étude de la douleur ou International Association for the
Study of Pain (IASP) a donné cette définition pour la douleur (11). La douleur n’est pas un parametre
qui peut étre mesuré précisément. C’est le patient qui devra exprimer son ressenti. Le role des
soignants, médecin généraliste, oncologue, pharmacien, infirmier, etc. est de communiquer et
d’observer le patient dans le but d’évaluer et de comprendre 1’étiologie de la douleur, son intensité
ainsi que sa fréquence. Cette analyse permettra de proposer le traitement antalgique le plus approprié

a la situation du patient.
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L’intensité de la douleur peut étre évaluée a 1’aide de plusieurs méthodes (12,13).

- La premiere consiste a demander au patient d’évaluer sa douleur a I’aide d’une échelle
numérique. Il peut le faire en indiquant le degré de douleur ressenti par un chiffre allant de O
a 10. Le chiffre O représentant pas de douleur et le chiffre 10 signifiant la douleur la plus forte
imaginable par le patient.

- La deuxieme va étre I’échelle verbale simple. Le patient estime I’intensité de sa douleur par
des mots simples : absente, faible, moyenne, intense ou tres intense.

- Latroisieme est ’Echelle Visuelle Analogique (EVA) : il s’agit une regle munie d’un curseur
qui indique le degré de douleur. La régle possede une face pour le patient et une face pour le
soignant. Le cOté patient se compose d’un trait dont une extrémité indique I’absence de
douleur et I’autre extrémité désigne forte douleur. La face destinée au soignant est graduée de

0 a 10, ce qui permet de convertir en échelle numérique, d’ou le terme EVA.

Si le patient ne communique pas ou peu, c’est le soignant qui devra interpréter le niveau
d’algie en s’appuyant sur 1’observation des éventuels grimaces, gémissements, ... Il existe également
des grilles d’évaluation, par exemple : ALGOPLUS et DOLOPLUS. La douleur peut aussi prendre
des aspects de sensations génantes, du type fourmillements, une sensation de chaud ou de froid, des
picotements. Cette géne peut déclencher I’activation du circuit de la douleur et aboutir a la libération
de cytokines, qui engendrent un processus inflammatoire. Le soignant peut s’appuyer sur le
questionnaire Douleur Neuropathique 4 (DN4) et sur le Neuropatic Pain Symptom Inventory (NPSI).
L’utilisation de questionnaires comme le NPSI ou le DN4 sert a repérer des signes de douleurs
neuropathiques débutantes qui peuvent €tre percues par le patient comme négligeables ou
supportables (14). Ces questionnaires servent aussi a différencier les douleurs neuropathiques des

douleurs nociceptives.

La douleur peut étre caractérisée d’aigué ou de chronique selon sa durée (15). Si la douleur
est ressentie plus de 3 mois alors elle est dite chronique. Pour la prise en charge de la douleur, il est
important de connaitre I’étiologie de celle-ci. En fonction de son origine, son mécanisme est différent
et par conséquent les médicaments choisis ne sont pas les mémes. Les 3 sortes de douleurs décrites

par 'IASP sont les douleurs nociceptives, neuropathiques et les douleurs nociplastiques (16).
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Nociceptif Neuropathique Nociplastique

Atteinte d’un nerf qui émet un | Sensibilisation centrale,
Exces de stimulus douloureux | signal de douleur sans cause sensation de douleur exacerbée

réelle sans cause réelle

Tableau 2 : différences entre les 3 types de douleurs

Les médicaments utilisés sont adaptés au niveau et au type de douleur. Pour les antalgiques,
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini 3 paliers en fonction de la puissance des
molécules.

- Le palier 1 comprend des molécules non opioides.
- Le palier 2 est constitué d’opioides faibles.

- Le palier 3 se compose d’opioides forts (17).

En se basant sur les paliers d’antalgiques de ’OMS, il est possible d’associer des molécules
non opioides avec des opioides. Selon la classification de I’OMS, seulement le niveau de douleur est
pris en compte pour le traitement. Or certains antalgiques n’ont pas d’effets suivant le type de douleur.
Pour les douleurs neuropathiques, I’utilisation d’un agoniste morphinique du palier 3 seul n’a pas ou
peu d’effet. Il convient d’utiliser d’autres molécules comme des antiépileptiques et/ou des
antidépresseurs. Pour une meilleure prise en charge des patients algiques, il est nécessaire d’associer
les différentes classes de molécules comme des associations de morphiniques, des antidépresseurs,
des antiépileptiques... Le but de faire ces associations est de traiter les douleurs neuropathiques et

nociceptives qui peuvent coexister chez un le patient.

La chirurgie ainsi que la radiothérapie peuvent étre proposées pour réduire les douleurs. Les
traitements antidouleurs sont également a 1’origine d’effets indésirables, comme des nausées et des
vomissements. Il convient de prendre en charge ces effets indésirables pouvant provenir des

médicaments opioides et des chimiothérapies.

b. Nausées et vomissements

Les nausées sont définies par des sensations d’écceurement plus ou moins associées a une
envie de vomir. Il est impératif de traiter les nausées et les vomissements pour prévenir les états de

dénutrition et de déshydratation.
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Pour les nausées, elles peuvent étre gradées de 1 a 3 selon la sévérité et ’installation de la
dénutrition et de la déshydratation. Quant aux vomissements, ils sont la conséquence des nausées.
C’est le fait d’expulser le contenu de 1’estomac par la bouche. Les vomissements peuvent finir par
provoquer le déces du patient, il s’agit d’un effet indésirable grade 5. La mise en place d’une sonde
nasogastrique ou d’une nutrition parentérale se fera a partir d’un grade 3 vis-a-vis de ces effets (10).

Cette stratégie permettra d’éviter ou de prévenir la dénutrition.

Le traitement médicamenteux repose sur la mise en place de protocoles antiémétiques qui sont
choisis en fonction du degré émétisant du traitement anticancéreux (18). Les molécules utilisées sont
les suivantes : des corticoides comme la prednisolone, des neuroleptiques anti€émétiques tel que le
metoclopramide, des setrons parmi lesquels I’ondansetron ou le palonosetron peuvent étre utilisés, et

les antagonistes des récepteurs a la neurokinine 1 comme I’aprepitant.

c¢. Diarrhées

« La diarrhée est définie par au moins trois émissions de selles molles ou liquides dans une journée

(ou des selles plus fréquentes que ce qui est habituel pour le sujet atteint) »

Ceci est la définition d’une diarrhée selon I’OMS. Cet effet indésirable est lui aussi capable
d’entrainer le déces du patient (grade 5). La prise en charge de ce trouble digestif repose sur 2 axes.
Les regles hygiéno-diététiques qui consistent a modifier ses habitudes de vie et son alimentation dans
le but de corriger un trouble. Dans un deuxieme temps, la mise en place des traitements

médicamenteux anti-diarrhéiques

Sur le plan alimentaire, il faut prévenir la déshydratation par un apport hydrique journalier
suffisant de I’ordre de 2 litres par jour. L’éviction des légumes crus, d’un apport important en fibres

et des laitages. Une alimentation plus riche en féculents doit étre privilégiée.
Le médicament de premiere intention est la loperamide qui diminue la motricité intestinale. I1

pourra étre plus ou moins associé a une argile absorbante comme la diosmectite. Le racecadotril qui

est un antisécrétoire intestinal peut-tre associé a la loperamide.
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La surveillance de signes de gravité est importante, car une hospitalisation est nécessaire en
leur présence. Les signes cliniques et biologiques a surveiller sont les suivants : un épisode de fievre,
une neutropénie, une déshydratation et une rectorragie. La présence d’un seul de ces symptomes suffit

pour imposer une prise en charge hospitaliere dans le contexte d’un cancer du sein.

d. Myelotoxicité

Les chimiothérapies anticancéreuses sont responsables d’atteintes au niveau des cellules
sanguines. On parle de cytopénies, plus précisément d’anémie pour la lignée érythrocytaire, de
thrombopénie pour les plaquettes et de neutropénie pour la lignée des neutrophiles. Certaines
thérapies ciblées, les anti CDK 4/6 comme le ribociclib, le palbociclib ou 1’abemaciclib sont
responsables de neutropénie (19) . Pour lutter contre les cytopénies, il est possible de faire des
transfusions de globules rouges ou de plaquettes au patient. Il est également possible de faire des
injections de facteurs de croissance hématopoiétique pour stimuler la moelle osseuse a fabriquer des
nouvelles cellules sanguines (20-22). En fonction de I'importance de Iatteinte de la lignée

hématopoiétique touchée, cela peut rapidement avoir de graves conséquences pour le patient.

Dans le cas des neutropénies cela peut se traduire par des infections et co-infections
bactériennes, fongiques, virales (23). Une prophylaxie médicamenteuse peut étre mise en place pour
ces infections. Il s’agit d’antibiothérapies, d’antirétroviraux et d’antifongiques. Il est aussi
recommandé de vérifier la couverture vaccinale du patient avant le début de la chimiothérapie et
d’effectuer un rattrapage vaccinal si besoin. Les recommandations selon le Haut Conseil de la Santé

Publique, disponibles sur le site vaccinationinfoservice.fr, sont inscrites dans la figure 1.
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Adultes nés a compter de 1980. Au moins six mois aprés I'arrét de la chimiothérapie.
= Vaccination compléte avant traitement : une dose.

= Non préalablement vaccinés ou vaccinés avec une dose : schéma général a deux doses séparées d'un mois.

Chez les personnes dont la sérologie est négative . Au moins un an aprés la chimiothérapie.
- Systématiquement chez les patients a risque de rechute.
- Selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur chez les patients considérés guéris.

Attendre au moins six mois aprés l'arrét de la chimiothérapie.

= Si jamais vacciné ou si sérologie fiévre jaune négative (IgG <10)

Une dose de vaccin conjugué 13-valent (Prévenar
13°) suivie d’'une dose de vaccin non conjugué
23-valent (Pneumovax®) aprés un délai d'au moins
deux mois.

Pour les patients non immunisés

(AgHBs négatif, anticorps anti-HBc

et anti-HBs négatifs) exposés au risque d'infection
par le VHB, trois injections selon le schéma

MO0, M1, M6.

Contréle des anticorps anti-HbS un mois aprés

la derniere injection.

Une injection annuelle.

Non indiqué.

Non indiqué.

Si déja vacciné par Prevenar 13-Pneumovax®:
nouvelle injection de Pneumovax® aprés cing ans
Si haut risque d’infection @ Pneumocoque:
répéter la séquence Prevenar13°® - Pneumovax®
a distance de trois mois de la chimiothérapie.

Six mois aprées I'arrét de la chimiothérapie,
une injection supplémentaire chez les personnes
exposées au risque d'infection par le VHB.

Une injection annuelle*.

Patients agés de 2 a 24 ans révolus, trois mois
aprés l'arrét de la chimiothérapie
(patients vaccinés ou non).

Une dose de vaccin, systématiquement trois mois
(tumeur solide) ou six mois (hémopathie maligne)
aprés l'arrét de la chimiothérapie.

* Avis d'expert: une revaccination réalisée a au moins un mois d’intervalle peut étre recommandée en période épidémique chez les patients vaccinés en début de saison et
encore en traitement par chimiothérapie.
** Diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche acellulaire.

Figure 1 : Recommandations vaccinales pour les adultes traités par chimiothérapie (source

vaccinationinfoservice fr)
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e. Atteintes cutanéomuqueuses et des phaneres

Dans le cancer du sein, les effets indésirables cutanéomuqueux sont nombreux. Ils sont en lien
direct avec les anticancéreux utilisés par exemple les taxanes (24,25). Il est possible de rencontrer
une importante sécheresse cutanée et buccale qui est a I’origine d’inflammation. Cette derniere est a
I’origine de 1’apparition possible d’un syndrome main-pied ou bien encore de mucites. Ces effets
indésirables sont rencontrés généralement avec les molécules de 5-FU et la doxuribicine (26). Des
thérapies ciblées comme le lapatinib sont responsables d’effets indésirables cutanées comme des

rashs (27).

L’éducation thérapeutique du patient joue un rdle important dans la prévention de ces
toxicités. Les conseils hygiéno-diététiques permettent de prévenir efficacement ces toxidromes.
- Eviction solaire et utilisation de filtre solaire haute protection
- Utilisation de produits lavants doux
- Utilisation de crémes hydratantes pour le corps en insistant sur les mains et les pieds
- Limiter les épices et les aliments qui peuvent irriter ou favoriser I’'inflammation de la

muqueuse buccale et provoquer des aphtes

Quand les mesures de prophylaxies sont insuffisantes, un traitement curatif est mis en place.
Des corticoides ou des préparations kératolytiques sont nécessaires pour le syndrome main-pied. Des
bains de bouche avec des anti-inflammatoires associés ou non a des anesthésiques suivant 1’intensité
des douleurs ressenties pour les mucites, voire des spécialités antifongiques en cas d’infection
fongique concomitante. Les annexes cutanées ou phaneres comprennent les ongles, les poils et les
cheveux. Ils peuvent subir des altérations plus ou moins importantes et qui ne sont pas toujours

réversibles.

»  Ongles
Ils peuvent changer de couleur, par exemple jaunir. Ils peuvent également changer d’aspect
en devenant striés ou bien méme cassants ou friables ce qui peut amener a un décollement. La
survenue d’onychomycoses est aussi fréquente. Les affections unguéales ne sont pas a négliger, car
cela peut devenir une porte d’entrée pour des agents pathogenes. Les atteintes unguéales peuvent étre
prévenues en utilisant des produits hydratants, des vernis anti-stries ou fortifiants a base de silicium.
Dans le cas des onychomycoses, un vernis médicamenteux a base d’antifongique est préconisé. Cela

se produit surtout chez les patientes traitées par docetaxel.
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»  Cheveux et poils
Certaines chimiothérapies, comme les taxanes ou anthracyclines provoquent une chute des
cheveux. La chute peut étre temporaire ou permanente. En plus des cheveux, les cils, les sourcils et
les poils corporels peuvent aussi étre affectés par les antinéoplasiques. Pour 1’alopécie, il n’y a pas de
traitement particulier. Ce trouble est généralement spontanément réversible a ’arrét du traitement.

Dans le cas d’une alopécie irréversible, il pourra étre proposé une prothese capillaire.

f. Prise en charge psychologique et autres soins de support

Les soins de support sont tres diversifi€s. IIs vont de la prise en charge de la douleur a la prise
en charge psychologique en passant par des conseils hygiéno-diététiques qui ont pour but de maintenir

une qualité de vie suffisante pour le patient tant sur le plan physique que psychologique et social.

Il est aussi indispensable dans le cas des patients jeunes d’étre a I’écoute vis-a-vis de la
survenue de troubles sexuels ainsi que d’un désir de procréation, car les chimiothérapies affectent les

gametes, ce qui peut provoquer une stérilité.

De nombreux professionnels interviennent auprés du patient et chacun posséde un role
spécifique et important dans 1’accompagnement : associations de patients, assistantes sociales,
médecins spécialisés dans la procréation médicalement assistée, psychologues, psychiatres ainsi que
des pharmaciens par leur role de conseil et d’accompagnement dans la prise en charge et la détection
d’effets indésirables (28). Le nombre de professionnels de santé qui intervient est important, ce qui
implique qu’il faut une bonne coordination dans le parcours de soin du patient. Cela peut se faire
grace a la réalisation d’entretien pharmaceutique sur le théme : « Accompagnement des patients en

oncologie » (29).

2. Les médecines complémentaires, alternatives et intégratives

a. Généralités

Une part des soins de support peut faire appel a des médecines non conventionnelles. On parle
de médecine alternative et de médecine complémentaire (30). Le terme de médecine alternative fait
référence a des thérapies qui remplacent les thérapies conventionnelles. En revanche, les médecines

complémentaires sont des thérapies utilisées en plus des thérapies conventionnelles.
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La Médecine Intégrative (MI) réunit les thérapies conventionnelles ainsi que les thérapies
complémentaires, le but étant de coordonner leurs utilisations pour optimiser la prise en charge du
patient. Grace a I’approche intégrative, le patient est pris en charge de facon holistique. C’est-a-dire
une prise en charge globale du patient, basé sur la santé physique et psychique, ainsi que le bien-€tre

affectif et social.

Les Médecines Alternatives et Complémentaires (MAC) sont nombreuses. Elles peuvent étre
basées sur différents principes (31). Certaines MAC reposent sur I'utilisation de produits naturels,
d’autres s’appuient sur un ensemble de manipulations physiques. Des MAC sont fondées sur un
ensemble de théories. La derniere catégorie de MAC est celle qui traite le coté spirituel, c’est-a-dire
le bien-étre physique et psychique. La classification qui est retenue est celle de la Société Francaise
de Pharmacie Oncologique (SFPO).

- Thérapies biologiques : elles utilisent des substances, c’est le cas de 1’aromathérapie.
- Thérapies manuelles : chiropraxie ou ostéopathie
- Approches globales : prise en charge holistique du patient, comme dans 1’homéopathie

- Approches corps et esprit : hypnose, sophrologie ou méditation

L’académie de médecine effectue régulierement de la recherche documentaire sur les MAC
et prend position sur celles-ci (32). Pour I'académie de médecine, le terme de médecine
complémentaire est inexact et seule le terme thérapie complémentaire doit €tre utilisé, comme le

montre la citation suivante datant de juin 2021.

« Une thérapie complémentaire n’est pas une médecine complémentaire. Il n’existe que la médecine
dont les pratiques sont diversifiées pour répondre le plus largement possible aux besoins de la
population. La médecine est enseignée dans les Facultés de médecine, le corpus médical reposant
sur des données scientifiques (physiopathologie des maladies, mécanisme d’action des traitements,

efficacité étayée par des études statistiques). » (32)

Celle-ci n’exclut pas leurs utilisations mais recommande un encadrement des pratiques et des
formations pour bannir d’éventuelles dérives. Seules quelques MAC sont officiellement reconnues
par I’académie de médecine : I’acuponcture, 1’ostéopathie et la chiropraxie, I’hypnose et le tai-chi.
Les MAC sont extrémement nombreuses, il en serait dénombré plus de 400 par I’académie de
médecine (33). L’académie de médecine a aussi conclu que pour 1’acuponcture une grande part est
di a I’action du thérapeute, donc ce qui traduit un effet placebo. Elle conclue également que pour de

nombreuses MAC, I’action du soignant induit cet effet placebo méme si d’autres mécanismes peuvent
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rentrer en jeu. Ce processus en revanche n’interviendrait pas ou peu dans 1’hypnose, ce qui est
démontrable par des variations d’activité sur une imagerie cérébrale lors d’une séance d’hypnose
(34). L’effet placebo n’est pas une mauvaise chose, car il est bien connu et décrit par la communauté
scientifique. Dans un contexte de MI, I’induction d’un effet placebo permet d’objectiver I’action de

cette derniere avec un démarche scientifique.

Les patients sont demandeurs de MAC comme le montre une étude italienne de Berretta et al.
de 2016 (35). Les patients inclus prenaient une chimiothérapie anticancéreuse pendant 1’étude ou ont
pris une chimiothérapie dans les 3 ans qui précédaient. Selon cette étude pres de 50 % des patients
ont déclaré avoir utilisé une MAC, en majorité des compléments alimentaires pour environ 48 % des
patients et des préparations a base de plantes pour pres de 26 % d’entre eux. Le profil des patients
utilisateurs de MAC est en majorité des femmes avec un haut niveau d’étude. Les soins de support
sont la raison principale d’utilisation de MAC par les patients. Le questionnaire utilisé interrogeait
également les patients sur leurs connaissances des risques liés aux MAC, pres de 86 % des patients
ignoraient que des effets indésirables peuvent étre dii aux MAC. Leurs principales sources
d’informations sur les MAC sont les médias. Quant a ’origine de la MAC, il s’agit principalement

d’automédication, dans I’étude cela représentait presque 68 % des patients.

Cette étude montre bien I’importance d’informer le patient sur I’utilisation des MAC. L’usage
doit se faire de fagon raisonnée et adaptée a chaque patient. Il est aussi important de rappeler au
patient que 1’équipe soignante doit étre informé de la mise en place d’'une MAC, car cela peut
présenter un risque pour 1’efficacité et la tolérance du traitement conventionnel. Dans cette étude,

pres de 15 % des patients n’ont pas informé I’oncologue.

b. Homéopathie
»  Définition
« Tout médicament obtenu a partir de substances appelées souches homéopathiques, selon un
procédé de fabrication homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée
francaise ou, a défaut, par les pharmacopées utilisées de facon officielle dans un autre Etat membre

de I’Union européenne. Un médicament homéopathique peut aussi contenir plusieurs principes »

Ceci est la définition d’un Médicament Homéopathique (MH) selon I’article L5121-1 du code
de la santé publique (36). Certains MH sont commercialisés sous un nom de spécialité, d’autres sous
un nom commun de souche homéopathique. L’homéopathie est une MAC basée sur approche globale

selon la SFPO. La base des souches des MH peut étre animale, végétale ou minérale.

-36-



»  Théorie des médicaments homéopathiques

Le fondateur de ’homéopathie est un médecin allemand du nom de Samuel Hahnemann
(1755-1843). L’homéopathie aurait commencé a voir le jour dans les années 1796 et repose sur 3
grands principes : la similitude, la dose infinitésimale et 1’individualité. Le principe de
similitude repose sur le fait que si une substance a forte dose induit un symptome chez un sujet sain,
cette méme substance peut a dose infinitésimale soigner un sujet malade présentant le symptome. La
dose infinitésimale est qu’a partir d’une souche homéopathique, on réalise une teinture mere qui est
ensuite diluée de nombreuses fois. Ces dilutions sont ensuite parfaitement homogénéisées par
dynamisation. Le principe d’individualité repose sur le une prise en charge globale du patient et non

sur la prise en charge d’un symptome.

» Les différentes formes des médicaments homéopathiques
Les MH sont commercialisés sous différentes galéniques. On retrouve de nombreuses formes orales
comme les granules, les globules, les comprimés a sucer, sirops et les gouttes buvables. Il est possible
de trouver également des collyres, des suppositoires, des ovules, des teintures et des crémes parmi les

MH.

c. Phytothérapie
»  Définition

La phytothérapie est I’utilisation de plante a des fins médicinale, c¢’est une thérapie biologique
d’apres la SFPO. Les plantes médicinales sont inscrites dans les pharmacopées européenne et
francaise. Elles sont divisées en 2 listes, la liste A et la liste B. La dispensation des plantes médicinales
est réservée au pharmacien selon 1’article L4211-1 du code de la santé publique (37). A I’exception
des plantes ayant un usage alimentaire, elles représentent 148 plantes sur les 454 plantes que la liste
A comptait au 1 janvier 2020. La liste A contient des plantes médicinales utilisées
traditionnellement, dont certaines sont utilisées comme aliments ou condiments. La liste B contient
exclusivement des plantes et des préparations a base de plantes utilisées traditionnellement mais qui
a l’inverse de la liste A ont un rapport bénéfice/risque défavorable. Dans le cadre de la phytothérapie,

seules des plantes de la liste A sont utilisées.
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* Modes d’utilisation
Les plantes peuvent étre utilisées fraiches ou seches. Certaines plantes servent également de
base a des préparations a base de plantes ou des compléments alimentaires. Les plantes peuvent étre
utilisées par voie interne ou en application externe. On retrouve différentes formes, comme les
poudres de plantes, les gélules, les infusions et décoctions, les teintures et les extraits fluides, ainsi
que les huiles essentielles (HE). Les produits a bases de plantes peuvent étre destinés a I’ingestion, la

fabrication de cataplasmes, utilisation en bain de bouche...

Les usages et les modes d’utilisation de la phytothérapie sont tres variés. Des plantes peuvent
également servir d’autre MAC, comme 1’utilisation de plantes pour fabriquer des teintures meres qui

sont ensuite utilisées pour obtenir des dilutions a visée homéopathique.

d. Aromathérapie

L’aromathérapie est 1’utilisation des HE dans le but de se soigner. Cette MAC utilise des
substances naturelles concentrées, il s’agit d’une thérapie biologique selon la SFPO. Son utilisation
peut se faire par toutes les voies d’administrations et les indications sont diverses. Cette MAC est
considérée comme une partie de la phytothérapie, mais elle est moins décrite dans la littérature en ce

qui concerne les effets indésirables et les interactions médicamenteuse.

Le but de ce manuscrit est de mieux comprendre ce qu’est une HE et les toxicités qui peuvent
y étre associée. La place de 1’aromathérapie dans les soins de support reste encore a définir. La
prochaine partie traite plus en profondeur le theme des HE et permet de faire 1’état des lieux des

connaissance sur leurs toxicités.
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Les huiles essentielles et I’aromathérapie

1. OQu’est-ce qu’une huile essentielle ?

a. Définition

« Produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’une matiere premiere
végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation seche,
soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage. L’ huile essentielle est le plus souvent
séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement significatif de

sa composition ».

La définition ci-dessus est celle d’une HE selon la pharmacopée européenne. L’aromathérapie
est une part de la phytothérapie qui utilise les HE. Parmi I’ensemble du régne végétal, seulement 10
% des plantes sont aromatiques, c’est-a-dire qu’elles produisent des HE. Une HE est principalement
composée de terpenes a environ 90 % et de molécules dérivées du phénylpropane. Les terpenes et
leurs dérivés sont surtout présents sous forme de mono- ou sesquiterpenes, qui donneront leurs

diverses propriétés aux HE.

»  Propriétés organoleptiques

Les HE sont des composés odorants, de couleurs et de golits différents pour celles qui sont
comestibles. Le terme organoleptique signifie stimuler certains sens comme la vue, I’odorat, le goiit
et le toucher. En fonction de sa composition, une HE peut présenter des propriétés organoleptiques
différentes. Pour citer un exemple, les différentes variétés de menthe. Deux HE de menthe avec des
chémotypes différents vont présenter des propriétés organoleptiques différentes comme la menthe
verte (mentha spicata) et la menthe poivrée (mentha x piperita). La menthe poivrée possede un
chémotype a menthol, ce qui lui donnera une odeur différente de la menthe verte. De plus le menthol

provoquera une sensation de « froid » au toucher, que 1’on ne retrouvera pas avec la menthe verte.

=  Chémotype ou chimiotype
Le ChémoType (CT) d’une plante désigne la molécule principale que la plante peut produire.
La molécule produite est fonction de différents parametres tel que la localisation géographique et le

climat, qui modifieront le fonctionnement biochimique de la plante. Celle qui illustre parfaitement la
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notion de CT est le thym « Thymus vulgaris L. ». Le thym possede plusieurs CT : a linalol, a thujanol
ou encore a thymol (38). Le CT est une information trés importante qui permet de connaitre les
propriétés d’une HE mais aussi d’avoir des renseignements sur sa possible toxicité. Il est possible de
modifier la composition d’une HE par une seconde distillation. L’HE modifiée est dite rectifiée ou
privée de « X » composé, le produit final ne pourra plus étre qualifié de pur. L’intérét de ce procédé
est d’éliminer un composant responsable d’effets indésirables. L’HE de bergamote privée des

furocoumarines n’est plus photosensibilisante par exemple.

b. Les modes d’obtention

Les HE peuvent étre obtenues par plusieurs modes d’extraction.

* Ladistillation
La distillation comme présentée dans la figure 2 consiste a chauffer de 1’eau pour obtenir de
la vapeur d’eau. Cette vapeur va passer au travers d’un lit de plante. Ce processus va permettre
I’extraction et 1’entrainement des composés volatiles de la plante. La vapeur et les composés vont
ensuite €tre refroidis. On obtient grace a cela une eau aromatique ou Hydrolat Aromatique (HA) et
une HE. La séparation des deux se fait essentiellement par différence de densité. Cette technique est

utilisée par exemple pour I’obtention d’HE de lavande, de thym, ...

= L’expression a froid
Pour certaines plantes, I’extraction de I’HE peut se faire en pressant ou rappant la partie du
végétal qui la produit. C’est le cas des agrumes, I’HE est contenue dans 1’écorce des fruits que 1’on
nomme épicarpe pour les agrumes. Cette technique peut €tre réalisée en parallele d’un processus
industriel, comme c’est le cas pour I’HE d’orange douce récupérée lors de la fabrication du jus

d’orange.

» Les techniques innovantes
Il est possible d’utiliser d’autres techniques pour extraire les composés aromatiques d’une
plante. Mais le produit final obtenu ne pourra pas s’appeler HE ou essence au sens de la pharmacopée
européenne qui définit une HE grace a son mode d’obtention et non par une composition chimique
précise. Les techniques possibles sont : I’extraction micro-ondes, I’extraction ultrasons et I’ utilisation
du CO, super critique. Ces différentes techniques ont un impact sur la composition qualitative et

quantitative de 1’extrait obtenu (39).
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1: Feu 6: Eau froide

2: Eau 7. Eau chaude

3: Vapeu 8: Eau + huile essentielle
4: Plante aromatique 9. Huile essentielle

5: Vapeur + huile essentielle 10: Hydrolat

Figure 2 : Schéma d’une distillation (source livre Aromatérapie de Baudoux dominique)
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c¢. Composition d’une huile essentielle

Une HE est principalement composée de terpenes sous forme de monoterpenes ou
sesquiterpenes, comme définie a la pharmacopée européenne. On retrouve aussi de nombreux dérivés
monoterpéniques et sesquiterpéniques (40).

- Alcools : linalol de I’'HE de thym CT linalol

- Aldéhydes : citronnelal de I'HE de citronnelle

- Carbures : terpinene de I’HE d’arbre a thé

- Cétones : menthone de I’HE de menthe poivrée

- Esters : acétate de linalyl de I’HE de lavande vraie

- Ethers : myristicine de I’'HE de muscade

- Oxydes : 1,8-cinéol de I'HE de niaouli

- Peroxydes : ascaridiol de I’'HE de chénopode vermifuge (toxique/monopole pharmaceutique)

- Phénols : thymol de I’'HE de thym CT thymol

Les propriétés ainsi que les modes d’utilisation d’'une HE sont conditionnées par les
différentes associations de molécules présentes dans celle-ci. Une HE peut avoir plusieurs propriétés,
c’est-a-dire revendiquer plusieurs indications. Dans le cas de ’arbre a thé, la présence de carbures
confere a cette HE des propriétés antibactériennes par déstabilisation de la membrane des bactéries.
Ce méme mécanisme sera a 1’origine d’une propriété antifongique (41). Pour obtenir d’une HE toute
son efficacité, il est indispensable de la choisir avec soin. C’est-a-dire vérifier que les propriétés
correspondent aux besoins exprimés par le patient, mais également de choisir seulement des HE de

bonne qualité.

d. Criteres de qualité d’une huile essentielle

La qualité et ’origine d’'une HE sont primordiales, en plus de garantir ses propriétés, cela

permet d’éviter d’utiliser un produit frelaté ou dénaturé par 1’apparition de composés adverses.

»  Définition de la plante
Une plante est dite médicinale si au moins une partie de cette plante a des propriétés
médicamenteuses. La partie de la plante qui contient les molécules d’intérét est appelé drogue

végétale. Selon la Pharmacopée Européenne (07/2017 : 1433) une drogue végétale est :
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« Essentiellement des plantes, parties de plantes ou algues, champignons, lichens, entiers, fragmentés
ou coupés, utilisés en [’état, soit le plus souvent sous forme desséchée, soit a [’état frais. Certains
exsudats n’ayant pas subi de traitements spécifiques sont également considérés comme drogues
végétales. Les drogues végétales doivent étre définies avec précision par la dénomination scientifique

botanique (genre, espece, variété, auteur) »

Une HE est considérée comme une préparation a base de plante selon 1’article R5121-1 du
code de la santé publique. Cette préparation doit étre définie de fagon précise, c’est-a-dire avec la
dénomination scientifique botanique ainsi que la partie de la plante utilisée. Il est aussi important de
souligner que malgré les allégations thérapeutiques des HE, elles ne possedent pas le statut d’un

médicament, donc pas de numéro d’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (42).

» Conditions de culture, stockage, transport
La qualité d’une HE ne réside pas seulement dans la seule identification de la plante dont
elle est issue. De la culture jusqu’a la vente, un certain nombre de parametres sont a controler pour

s’assurer que le produit ne subit aucune contamination ou altération.

Pour la culture :

Quand la plante arrive a maturité, elle peut étre récoltée. La plante ou partie de la plante doit
étre utilisée fraiche et exempte de toutes impuretés comme de la terre, infestations fongiques ou
animales, morceaux d’autres végétaux. Si la culture d’une plante a nécessité ’emploi de produits

phytosanitaires, les produits utilisés ne doivent pas €tre présents dans I’extrait obtenu.

Pour le stockage et le transport :

Les HE sont des produits tres sensibles aux altérations. Les composés présents dans I’'HE
peuvent réagir avec la lumiere, I’eau de I’humidité ambiante et I’oxygene contenu dans 1’air. Ces
réactions peuvent conduire a la formation de molécules initialement absentes de I’HE. Ces nouvelles
molécules peuvent modifier les propriétés de I’'HE et méme rendre le produit dangereux a utiliser.
Pour garantir I’innocuité du produit et sa composition, des flacons filtrants la lumiere sont utilisés.
Ces dits flacons sont remplis sous atmosphere controlée pour I’humidité et le taux d’oxygeéne ambiant.
La température lors du stockage et du transport est aussi un parametre a prendre en considération, car
une température trop importante facilite les réactions d’oxydation. La norme AFNOR NF T75-001 et

la norme ISO/TS 210:2014 précisent les conditions de stockage et transport (43).
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» Labels présents sur les huiles essentielles
Un certain nombre de labels et acronymes sont présents sur les emballages des HE. Ils ont
pour role d’informer sur la qualité du produit. En plus de ces labels, il est possible de trouver le terme
d’HE « pure » qui indique que I’HE n’a pas subi d’ajout. Pour I’étiquetage des HE, la norme AFNOR
NF T75-002 et la norme ISO/TS 211:2014 précisent les regles a respecter pour les fabricants (43).

HEBBD :

Cet acronyme présent sur la figure 3A signifie « Huile Essentielle Botaniquement et
Biochimiquement Définie ». La plante qui a servi a la fabrication de cette HE a répondu a des tests
botaniques sur le plan morphologique au niveau macro et microscopique. Elle répond aussi a des tests
biochimiques comme de la chromatographie et de la spectrométrie inscrits a la pharmacopée
européenne, qui permettent de vérifier que la plante utilisée est conforme d’un point de vue identité
et que le CT correspond. On peut également trouver I’acronyme HECT qui signifie « Huile
Essentielle ChémoTypée », ce qui indique que la plante utilisée produit certaines molécules en

particulier.

BIO:
L’appellation « BIO » est réservée aux produits issus d’une Agriculture Biologique (AB) qui
répond a un certain nombre d’exigences de la législation européenne. Ce terme est présent sur la figue

4A.

Le logo AB :

Ce logo présent sur la figure 3B n’est pas obligatoire. Il a été créé par le ministre de
I’agriculture. Son utilisation est soumise a une demande aupres de I’Agence Bio. Il indique que le

produit est issu de I’AB.

Le logo « Eurofeuille » :

Ce logo présent dans la figure 3C est celui de ’AB européenne. Il est obligatoire. Il est
accompagné d’un code qui permet de définir 1’origine du produit et I’organisme qui certifie le produit
comme €étant issu de I’AB. Le code est organisé de la facon suivante : identifiant pays + bio + code
organisme certificateur. En prenant pour exemple I’HE de lavande aspic citée précédemment : FR-
BIO-01. Dans cet exemple, le code de 1’organisme certificateur est 01 et correspond a « Ecocert »

(44). L’ensemble des codes des organismes certificateurs est présent sur le site de I’ Agence bio.
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Figure 3 : Labels présents sur une HE (sources phytosun arome et Agence bio)
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e. Réglementation

En maticre de réglementation, les HE ont différents statuts suivant leurs usages.

»  Monopole pharmaceutique

Les HE peuvent étre vendues dans de nombreux commerces. En revanche, certaines HE du

fait de leurs importantes neurotoxicités, leurs propriétés abortives ou cancérigénes ne peuvent étre

vendues qu’en pharmacie.

Ce monopole s’applique a quinze HE, la liste est fixée dans le code la santé publique a

I’article D4211-13 (45).

Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.)

Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso)

Armoise commune (Artemisia vulgaris L.)

Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium anthelminticum L.)
Grande absinthe (Artemisia absinthium L.)

Hysope (Hyssopus officinalis L.)

Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson)
Petite absinthe (Artemisia pontica L.)

Rue (Ruta graveolens L.)

Sabine (Juniperus sabina L.)

Sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees)

Sauge officinale (Salvia officinalis L.)

Tanaisie (Tanacetum vulgare L.)

Thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.)

Thuya du Canada ou cedre blanc (Thuya occidentalis L.) et cedre de Corée (Thuya
Koraenensis Nakai), dits "cédre feuille"

» Différents statuts réglementaires

Une HE peut avoir plusieurs statuts en fonction de son utilisation. Elle peut avoir le statut de

denrée alimentaire, de complément alimentaire, de produit cosmétique ou aromatique dans le cas

d’une utilisation en cuisine ou en parfumerie, mais également rentrer dans la composition de

médicaments ou de produits biocides comme des répulsifs ou insecticides (46).
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»  Préparations a base d’huiles essentielles en officine
Le pharmacien d’officine est habilité a réaliser des préparations magistrales a base d’HE.

C’est-a-dire qu’un patient ne peut les obtenir que sur prescription médicale.

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a soumis
une consultation publique pendant 3 mois, du 10 janvier 2022 au 10 avril 2022, concernant les
préparations officinales a base d’HE. Le but de cette consultation est de créer 3 monographies qui

serviront de guide pour la réalisation de ces préparations (47). Les dénominations sont les suivantes :

-« Meélanges d’huiles essentielles destinés a la voie orale pour préparations officinales (note
N°1281) »

-« Meélanges d’huiles essentielles destinés a une application cutanée pour préparations
officinales (note N°1282) »

-« Meélanges d’huiles essentielles destinés a I’inhalation pour préparations officinales (note

N°1283) »

Le 13 octobre 2022, le comité frangais de la pharmacopée a adopté ces notes. Les préparations
officinales a base d’HE doivent contenir au maximum 3 HE. Pour chaque voie d’administration, une
liste d’HE et d’excipients autorisés est établie.! Pour chaque HE, les toxicités et les limites

d’utilisation sont indiquées.

f. Les différentes voies d’utilisation

Selon le statut d’un produit a base d’HE : « complément alimentaire, cosmétique, biocide,
aromatique ou entrer dans la composition de médicament » une voie d’utilisation est clairement
définie (48.,49).

= Peros

La voie Per Os (PO) est la moins appropriée pour les HE. La quantité de produit qui peut étre
ingérée est faible et les molécules peuvent subir une étape de métabolisation, ce qui peut étre a
I’origine d’interactions médicamenteuses ou l’apparition de composés déléteres pour certains
organes. Cette voie est contre-indiquée en cas de pathologie digestive comme le reflux gastrique, un
ulcere, ... Pour limiter les irritations digestives, il est possible d’utiliser la voie sublinguale qui offre

un passage sanguin plus rapide. Cette voie peut étre utilis€ée pour les compléments alimentaires.

TAvis de I’ANSM : https://ansm.sante .fr/uploads/2022/01/10/202201 10-pharmacopee-avis-instruction-2022-01 .pdf
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* Cutanée
La voie cutanée est I’une des plus appropriée. Les molécules présentes dans les HE peuvent
passer rapidement au travers de la peau et diffuser dans tout 1’organisme. Cette voie nécessite une
dilution, de sorte d’éviter le risque d’irritation cutanée. Le pourcentage de dilution sera fonction de

’age du patient ainsi que la zone d’application, notamment en cas d’application sur des muqueuses.

»  Olfactive / diffusion
Les HE sont des produits odorants. Une partie de 1’aromathérapie sera basée sur 1’inhalation.

Pour inhaler des HE, plusieurs procédés sont possibles.

Diffusion atmosphérique :

L HE est diffusée dans I’air d’une piece a 1’aide d’un diffuseur, généralement électrique. Ce

mode de diffusion permet de faire des séances de 10 a 20 minutes par heure.

Inhalation seche :

L HE est déposée sur un support de type mouchoir jetable, tissu comme le dos d’un oreiller,
stick inhalateur ou bien I’inhalation peut se faire directement au flacon. Il suffit de faire plusieurs

inspirations pour profiter des propriétés des HE.

Inhalation humide :

L HE est mise dans de 1’eau chaude. Il faudra inhaler la vapeur chargée d’HE. Les composés
présents dans la vapeur inhalée pourront pénétrer 1’organisme par les poumons. L’inhalation dure en

général entre 5 et 10 minutes.

Parmi ces 3 procédés, seule I’inhalation humide est responsable d’un passage sanguin d’HE.

»  Vaginale et rectale
Ovules :
La voie vaginale est utilisée pour les troubles gynécologiques. Un passage systémique reste

possible par cette voie. La quantité d’HE utilisée doit rester faible.

Suppositoires :

La voie rectale est intéressante, car elle permet a une partie des HE de rejoindre la circulation
sanguine sans effet de premier passage hépatique. Cette voie est également intéressante pour

I’administration d’HE chez les enfants.

Par précaution, I’utilisation d’HE par voie rectale et vaginale se fera sur avis médical.
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2. Principales toxicités des huiles essentielles

Les HE sont des mélanges complexes et concentrés de composés chimiques. Chaque composé
donne a une HE ses propriétés mais également ses toxicités. Connaitre les toxicités des différentes

familles chimiques présentes permet de définir les effets toxiques qu’une HE peut avoir (48,50).

a. Toxicité des dérivés monoterpéniques et sesquiterpéniques
»  Carcinogénese
Certaines plantes produisent des composés cancérogenes comme le méthyleugénol et le
safrole. Ces molécules étant présentes dans certaines HE, il faut étre vigilant quant a leur emploi.

Exemple le safrole contenu dans I’HE de Sassafras (51).

= Toxicités cutanées
Irritations :

Certaines HE peuvent étre irritantes voire dermocaustiques. Elles peuvent faire apparaitre des
rougeurs ou des sensations de briilures. Dans le cas d’une utilisation par voie orale cela peut
également irriter les muqueuses. Il s’agit principalement de la toxicité des aldéhydes et des phénols.
Un exemple est I’HE de cannelle de ceylan, qui contient du cinnamaldéhyde qui donne des propriétés

dermocaustiques a cette HE.

Allergies :

Il est possible de voir apparaitre une rougeur avec une démangeaison apres 1’application de
certaines HE. Les HE conservées dans de mauvaises conditions peuvent s’oxyder et former des
composés allergisants. D’autres HE peuvent contenir naturellement des molécules allergisantes. Les
molécules principalement responsables sont des carbures oxydés, des aldéhydes et certains esters, par
exemple le limonene de I’HE de citron. Si cette HE est mal conservée, le limonene qui est un carbure

monoterpénique peut s’oxyder pour donner un composé allergisant le 1,2-dihydroxylimonene.

Photosensibilisation :

Cet effet toxique est rencontré principalement avec les HE d’agrumes. Elles contiennent des
dérivés de la coumarine comme la furocoumarine. Il est recommandé de ne pas appliquer ou ingérer
d’HE contenant des furocoumarines avant une exposition solaire. Le risque est la survenue de briilures

cutanées. L’HE de bergamote contient du bergaptene, cette furocoumarine est photosensibilisante.
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»  Toxicité hépatique
Le foie est le lieu de nombreuses réactions métaboliques. Les HE n’échappent pas a ce
métabolisme. Certains composés, notamment les phénols apres biotransformation peuvent étre
toxiques pour les cellules hépatiques. Les HE riches en dérivés du phénol sont a limiter voire
proscrites chez les patients atteints de problemes hépatiques. Par exemple, le thym a thymol est a

éviter par voie orale.

» Effets « hormone-like »
Parmi les molécules présentent dans les HE, certaines peuvent stimuler des récepteurs
hormonaux. On parle d’effet progestérone-like par exemple pour I’HE de marjolaine a coquille

et cestrogene-like pour le viridoflorol de I’HE niaouli ou le sclaréol de I'HE de la sauge sclarée.

* Toxicité rénale
Le role des reins est de filtrer le sang et d’excréter les xénobiotiques dans les urines. Les
capacités métaboliques des reins sont beaucoup plus faibles que celles du foie, mais certaines
molécules pourront subir des transformations. Les carbures monoterpéniques peuvent Etre
transformés en éléments néphrotoxiques. Il est possible de rencontrer des alpha-pinéne dans les HE
de térébenthine ou de myrte verte. Les alpha-pinéne apres plusieurs mois d’inhalation montrent des

effets néphrotoxiques chez le rat (52).

» Neurotoxicité et effet abortif
Les cétones et les oxydes terpéniques sont responsables de nombreuses toxicités
neurologiques, ainsi que du risque de provoquer un avortement. Par passage au travers de la barriere
méningée, les cétones peuvent provoquer des convulsions, une altération de la conscience, des crises
d’angoisse. Les patients avec des antécédents de pathologies neurologiques comme les crises
d’épilepsie ne doivent pas utiliser les HE qui contiennent ces composés, comme I’HE de menthe

poivrée qui contient de la menthone.

» Risques d’interactions médicamenteuses
Certaines molécules peuvent impacter le métabolisme hépatique. Le citral ou le géraniol par
exemple peuvent modifier I’activité enzymatique des cytochrome P450 (CYP450), soit par inhibition
ou induction de ces enzymes (53,54). Il y a un manque important de données sur 1’étude des
interactions entre les CYP450 et les HE, ce qui rend complexe 1’analyse d’interactions entre une HE

et un médicament donné.
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Certains composés étudiés permettent d’établir un lien entre une HE et une interaction
probable, comme c’est le cas pour ’'HE de géranium contenant du géraniol qui est susceptible
d’inhiber de fagon faible le CYP450 2B6. Parmi les chimiothérapies, certaines sont métabolisées par
ce CYP 450, c’est le cas par exemple du Cy d’apres sa monographie. Les interactions
médicamenteuses ne sont pas spécifiques d’une famille de molécule car le citral est un aldéhyde et le

géraniol est un alcool.

Ces interactions ne sont pas spécifiques des enzymes hépatiques. Au niveau intestinal
I’administration concomitante de felodipine ou ciclosporine avec de I’HE de menthe poivrée a montré
une augmentation des concentrations sanguines et de 1’exposition du patient a ces médicaments (55).

La synthese des interactions est présente dans le tableau 3.

o ) Hormone- Interactions ) Neurologique
Toxicité Carcinogénese ) . Cutanée Hépatique Rénale .
like médicamenteuses et abortif
Aldéhydes,
Carbures
i Cétones,
Famille de Diverses Diverses oxydés, Carbures
Citral, géraniol Phénols Oxydes
molécule molécules molécules Esters, monoterpéniques
terpéniques
Furocoumarines,
Phénols

Tableau 3 : synthese des toxicités en fonction des familles chimiques

b. Recommandations et précautions d’utilisation

Chaque HE possede une composition chimique qui lui est propre. Cette composition permet
de connaitre les limites de son utilisation. Pour que 1’aromathérapie puisse €tre utilisée en minimisant
le risque d’effets adverses, il y a un certain nombre de recommandations générales (47,49,56). La
notion de dilution est abordée, mais mal définit. Dans les livres d’aromathérapie que 1’on retrouve,

les différents auteurs ne précisent pas les mémes facteurs de dilution.

» Le nourrisson et ’enfant
Les HE peuvent étre toxiques pour le développement du nourrisson. Toutes les HE ne peuvent
pas étre utilisées. En dessous de 3 mois, aucune HE ne doit étre utilisée. Les HE contenant des cétones

et des oxydes sont proscrites.

De 3 mois a 7 ans :

Il est possible d’utiliser la diffusion atmosphérique, I’inhalation seche ainsi que la voie cutanée
diluée. Le temps d’inhalation est de quelques minutes de I’ordre de 5 a 10 minutes et les inhalations
ne doivent pas étre réalisées pres de la source d’HE. La voie rectale est utilisable seulement a partir

de 30 mois.
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Les HA obtenues lors de la distillation pourront €tre utilisées sans dilution. Leurs utilisations
sont contre-indiquées en cas de terrain allergique, également si certaines molécules toxiques du type

cétones sont présentes dans 1’hydrolat.

A partir de 7 ans et jusqu’a 15 ans :

Un plus grand nombre d’HE peut étre utilisées. Néanmoins certaines HE ne seront utilisables
qu’a partir de 12 ans voire 15 ans. Il est préférable de se référer aux informations disponibles sur les
flacons et notices des vendeurs pour chaque HE utilisée. Aux précédentes voies d’administration
viennent s’ajouter la voie cutanée a de plus grandes concentrations, également pure sur de tres petites
surfaces corporelles, par exemple pour I’arbre a thé. La voie orale est possible en faible quantité,
principalement pour les essences d’agrumes. Les traitements a base d’HE dans cette jeune population

doit durer le temps le plus court possible.

Il est également important de noter que la segmentation présente dans les recommandations
et conseils d’utilisation se fait en fonction de 1’age. Celle-ci ne tenant pas compte du sexe de 1’enfant,
il est possible d’établir une critique sur la tranche d’age de 7 a 15 ans. Dans le cas de jeune fille a la
puberté précoce ou bien de jeune garcon, 1’utilisation d’HE avec des propriétés oetrogene-like peut
slirement avoir un impact sur le développement hormonal. Il y a un cas rapporté de gynécomastie

chez de jeunes garcons apres une utilisation de lavande vraie et d’arbre a thé (57).

» La femme enceinte et allaitante

Le manque d’information sur la possible tératogénécité des HE font qu’il est préférable de ne
pas utiliser d’HE par voie orale, cutanée ainsi que par inhalation humide pendant la grossesse et
I’allaitement. Cependant, certaines HE sont utilisables sur avis d’un professionnel. Durant le premier
trimestre de la grossesse les toutes les HE sont contre-indiquées. La diffusion atmosphérique ainsi
que I’inhalation seche restent possibles, car le passage dans le sang et le lait maternel est limité. Dans
le cas d’HE utilisables pendant la grossesses et ’allaitement, il est recommandé de ne pas faire
d’application sur le ventre ou sur les seins méme si I’HE choisie est utilisable par voie cutanée. Le
but est de prévenir I’ingestion d’HE par ’enfant lors de I’allaitement ainsi que de limiter un passage

transcutané vers le foetus.

= Les épileptiques et patients atteints de pathologies neurologiques
Les HE a cétones et oxydes sont les plus toxiques pour le systeéme nerveux. L’usage d’HE qui
en contiennent est contre-indiqué chez ces patients, que la pathologie soit en cours d’évolution ou
bien qu’il s’agisse d’antécédents. L’exemple que 1’on peut donner est ’HE de menthe poivrée qui est

contre-indiquée chez ces patients.
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» Les asthmatiques
L’utilisation d’HE est a limiter voire a proscrire chez les patients asthmatiques. Les HE riches
en 1,8-cinéole peuvent irriter les bronches et provoquer une crise d’asthme, c’est le cas d’HE de
niaouli. L’asthme ne contre-indique pas toutes les HE, en revanche 1’usage doit étre encadré par un
professionnel de santé compétent en aromathérapie ainsi qu’un avis médical. L’HE de citron est
utilisable chez 1’asthmatique par exemple, car elle est composée principalement de limonene qui est

un carbure terpénique.

» Les patients allergiques
Les HE peuvent contenir des composés allergisants. Ces HE sont contre-indiquées chez les
patients allergiques. Les autres HE sont a utiliser avec précaution, un test cutané est recommandé

avant la premiere utilisation.

-53-



Aspect prospectif : étude « UTOPIa »

1. Description de I’étude

L’étude « UTOPIa » a permis d’étudier la prise d’HE au sein d’une population de patients
atteint d’un cancer du sein, majoritairement des femmes. Il s’agit d’une étude descriptive pour
laquelle les investigateurs n’ont pas soulevé de question de départ, c’est-a-dire que cette étude est
sans hypothese. Cette étude était ouverte a tous les patients francophones sur le site « seintinelles »,

disponible au www.seintinelles.com. Les patients, une fois inscrits sur le site « seintinelles »

pouvaient accéder a toutes les études ouvertes, dont « UTOPIa ».

Apres I’inscription et I’acces a I’étude, les patients doivent répondre a une premiere série de
questions qui détermine si le patient est éligible ou non a 1’étude. Pour pouvoir étre inclus dans
« UTOPIa », les patients doivent remplir 2 conditions : avoir plus de 18 ans et étre atteint d’un cancer

du sein ou avoir des antécédents de cancer du sein.

Cette étude clinique a dii soumettre des demandes d’autorisation aupres d’organismes, comme
le Comité de Protection des Personnes. Il est également important de préciser que les données
générées par cette étude sont anonymes et qu’il n’est pas possible de retrouver les patients grace a
leur questionnaire. Une fois les demandes effectuées et la mise en place des protocoles garantissant
I’anonymat, le comité de protection des personnes a pu donner un avis favorable a 1’étude

« UTOPIa ».

2. Résultats de I’étude

a. Population de I’étude

Les patientes ayant participé a 1’étude sont au nombre de 813, seulement 291 des patientes ont
consommé des HE pendant leur traitement et 522 n’en n’ont pas consommé comme le montre le
tableau 3. Parmi les consommatrices d’HE, 211 patientes ont utilisé entre 1 et 3 HE. 53 patientes ont
pris entre 4 et 6 HE. Les patientes restantes ont consommé de 7 a 9 HE pour 21 d’entre elles, et 6
patientes ont utilisé plus de 10 HE différentes dont 2 ont pris 17 HE différentes. Cette répartition est

visible dans les tableaux 4 et 5.

Nombre total de patientes Patientes consommatrices d’HE Patientes non-consommatrices d’HE
813 291 522
Pourcentage 35,8 % 64,2 %

Tableau 4 : Répartition des patientes en fonction de la consommation d’HE
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Nombre moyen d’HE 1a3 4a6 7a9 >10

Nombre Patients 211 53 21 6

Pourcentage 7251 % 18,21 % 7.22 % 2,06 %
Tableau 5 : Nombre moyen d’HE par patientes

b. Les huiles essentielles de I’étude

L’étude « UTOPIa » a mis en évidence 1’utilisation de 46 HE différentes, toutes répertoriées
dans le tableau 6. Les patientes avaient a disposition une liste d’HE dans laquelle certaines HE étaient
présentes sous leur nom frangais mais également sous leur nom latin ou bien encore d’autres
appellations. Par exemple, pour I’HE d’arbre a thé, on retrouvait aussi les noms de « tea tree » et de
« melaleuca alternifolia ». Pour simplifier la liste d’HE seul le nom francais de 'HE a ét€ conservé,
car certaines patientes ont coché plusieurs fois la méme HE sous différentes appellations. Si certaines
HE consommées n’étaient pas présentes dans la liste des HE proposées, les patientes ont pu ajouter
les autres HE consommées. Une patiente a déclaré avoir pris de I’HE de pervenche de Madagascar,

apres vérification cette réponse a été écarté car il ne s’agit pas d’une HE mais d’un extrait glycériné.

Pourcentage

dutilisation <1 [1-5] [5-10[ [10-20[ [20-30[ > 30

Armoise Basilic Autres Citron | Hélichryse | Arbre a thé

Eucalyptus | Lavande

Bois de rose Bois de hd Citronnelle ssp. Vraie Menthe poivrée
Cajeput Camphrier Géranium rosat Niaouli
Camomille Cypres Lavande aspic Ravintsara
Cannelle Encens Orange douce
Cedre de l'atlas Estragon Petit grain bigarade
Ciste Gaulthérie Thym ssp.
Clou de girofle Gingembre
HE Coriandre Lavandin
Menthe des champs Lédon du Groenland
Myrte Mandarine
Origan Pin sylvestre
Palmarosa Romarin a verbenone

Pervenche de

Madagascar Sauge officinale

Rose

Saro

Sauge sclarée

Ylang ylang

Tableau 6 : Liste des HE
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Certaines patientes ont également coché avoir pris une « autre » HE mais n’ont pas toujours
spécifiée celle-ci. Le nombre total d’HE utilisées par les patientes est de 45. Il est possible de
remarquer que dans cette liste pour certaines HE le CT n’est pas indiqué. L’absence de spécification
du CT est génante, car 2 CT différents donnent des toxicités possibles différentes. Les HE pour
lesquelles le CT est absent et pour lesquelles il y a plusieurs variétés d’HE sont complétées par

I’abréviation « ssp. » qui signifie « Sub SPecies » ou « Sous eSPece » en francais.

c. Liste des huiles essentielles retenues

Parmi la totalité des HE relevées seules celles dont I’utilisation est significative sont retenues.
C’est-a-dire toutes les HE utilisées par plus de 5 % des patientes. Pour les HE dont le CT est absent,
il est considéré que seuls les CT les plus fréquents et facilement accessibles ont été utilisés. La liste

de ces HE est présente dans le tableau 7.

Eucalyptus Eucalyptus
Arbre a thé Citron Citronnelle
citronnée globuleux
Eucalyptus radié | Géranium rosat Hélichryse Lavande aspic Lavande vraie
Petit grain
Menthe poivrée Niaouli Orange douce Ravintsara
bigarade
Thym alinalol | Thym a thujanol | Thym a thymol

Tableau 7 : Liste des HE utilisées par minimum 5 % des patientes

Il y a 14 HE qui ont été retenues sans tenir compte des CT. En prenant en compte les 3 ssp.
d’eucalyptus et les 3 ssp. de thym, le nombre d’HE sélectionnées est de 18. Il a aussi ét€ demande
aux patientes les traitements pris lors de la prise d’aromathérapie. Les traitements sont composés de
chimiothérapies par voie IntraVeineuse (IV) et PO ainsi que d’hormonothérapie et de radiothérapie.

L’ensemble des associations HE et traitement est présents dans le tableau 7.
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Eucalyptus Géranium Lavande Lavande Menthe Orange Petit grain
HE Arbre a thé Citron Citronnelle vp Hélichryse . . — Niaouli & . g Ravintsara Thym ssp.
ssp. rosat aspic vraie poivrée douce bigarade
5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
. . Cyclophosph . . . . . . . . . . . Cyclophosph
Bevacizumab | Bevacizumab amide Cisplatine Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Carboplatine | Bevacizumab amide
. . Cyclophosph | Cyclophosph . . . . . . . .
Carboplatine | Carboplatine Docetaxel amide amide Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine | Carboplatine Docetaxel
Cyclophosph Cyclophosph Cyclophosph Cyclophosph
Cisplatine Cisplatine Doxorubicine Docetaxel Docetaxel Cisplatine v p. P Cisplatine v p. P Cisplatine v p. P Cisplatine v p. P Doxorubicine
amide amide amide amide
Cyclop.hosph Cyclop.hosph Epirubicine | Doxorubicine | Doxorubicine Cyclop.hosph Docetaxel Cyclop.hosph Docetaxel Cyclop.hosph Docetaxel Cyclop.hosph Docetaxel Epirubicine
amide amide amide amide amide amide
Docetaxel Docetaxel Gemcitabine | Epirubicine Epirubicine Docetaxel Doxorubicine Docetaxel Doxorubicine Docetaxel Doxorubicine Docetaxel Doxorubicine | Gemcitabine
Chimiothéra Doxorubicine | Doxorubicine Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Doxorubicine | Epirubicine | Doxorubicine | Epirubicine | Doxorubicine | Epirubicine | Doxorubicine | Epirubicine Paclitaxel
pies IV
Epirubicine Epirubicine Pertuzumab | Pertuzumab | Pertuzumab Epirubicine Paclitaxel Epirubicine Paclitaxel Epirubicine Paclitaxel Epirubicine Paclitaxel Pertuzumab
Eribuline Paclitaxel Trastuzumab | Trastuzumab | Trastuzumab Paclitaxel Trastuzumab Eribuline Pertuzumab | Gemcitabine | Pertuzumab Paclitaxel Pertuzumab | Trastuzumab
Trastuzumab | Trastuzumab Mithoxantro Trastuzumab
Paclitaxel Pertuzumab uzu. uzu. Vinorelbine Pertuzumab Gemcitabine | Trastuzumab tthox Trastuzumab | Pertuzumab | Trastuzumab uzu.
Emtansine Emtansine ne Emtansine
Méthotrexat Méthotrexat
Pertuzumab | Trastuzumab | Vinorelbine Trastuzumab e X Vinorelbine e X Trastuzumab | Vinorelbine Vinorelbine
Trast b
Trastuzumab ras uzuma Vinorelbine Paclitaxel Oxaliplatine Vinorelbine
Emtansine
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Trastuzumab

. Vinorelbine Pertuzumab Paclitaxel
Emtansine
Vinorelbine Trastuzumab Pertuzumab
Trastuzumab
. Trastuzumab
Emtansine
Vinorelbine Vinorelbine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Palbociclib

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

Capecitabine

. . Cyclophosph . . Cyclophosph . Cyclophosph . . . Cyclophosph
Everolimus Everolimus ¥ p. P Everolimus Everolimus v p. P Everolimus v p. P Everolimus Everolimus Everolimus v p. P
amide amide amide amide
Chimiothéra
pies PO Lapatinib Palbociclib Everolimus Lapatinib Palbociclib Everolimus Olaparib Everolimus Palbociclib Palbociclib Palbociclib Everolimus
Palbociclib Palbociclib Palbociclib Palbociclib Palbociclib Palbociclib Lapatinib
Vinorelbine Vinorelbine Vinorelbine Palbociclib
Vinorelbine
Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole | Anastrozole
Leuproréline | Leuproréline Fulvestran Exemestane | Leuproréline | Exemestane | Leuproréline | Leuproréline | Leuproréline | Leuproréline | Leuproréline | Exemestane | Exemestane Fulvestran
Exemestane | Exemestane Letrozole Fulvestran Letrozole Fulvestran Exemestane | Exemestane | Exemestane | Exemestane | Exemestane Letrozole Fulvestran Letrozole
Hormonothé
rapie Fulvestran Fulvestran Tamoxifene Letrozole Tamoxifene Letrozole Fulvestran Fulvestran Fulvestran Fulvestran Fulvestran Leuproréline Letrozole Tamoxifene
Letrozole Letrozole Tamoxifene Tamoxifene Letrozole Letrozole Letrozole Gosereline Letrozole Tamoxifene Tamoxifene
Tamoxifene | Tamoxifene Triptoreline Triptoreline | Tamoxifene | Tamoxifene | Tamoxifene Letrozole Tamoxifene Triptoreline
Triptoreline Triptoreline Triptoreline | Triptoreline Triptoreline | Tamoxifene
Triptoreline
Radiothéra
- P oul

e

Tableau 8 : Liste des traitements et HE utilisées
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Plusieurs molécules antinéoplasiques sont présentes dans le tableau 8 a la fois dans les
thérapies IV et les thérapies PO. La nature de I’interaction entre une HE et une molécule n’est pas

modifiée par la voie d’administration.

3. Analyse des Résultats

Pour étudier les possibles interactions entre une HE et une molécule, 1’utilisation de 2 sites
internet est nécessaire. Ce sont des bases de données sur les plantes et des cas reportés d’interaction
entre des molécules médicamenteuses et des plantes ou extraits de plantes. Il s’agit de « About

Herbs » et « Hedrine ».

a. Principales indications des huiles essentielles retenues

Les indications retenues pour les HE citées sont les principales et proviennent soit de

« About Herbs», soit de livres d’aromathérapie (48,49,58—60).

= Arbre athé
L’arbre a thé est également appelé « tea tree ». Son nom latin est melaleuca alternifolia. Cette
HE est utilisable a partir de 3 ans. Cette HE est peu utilisée en diffusion et en PO. Sa principale voie
d’administration est la voie cutanée. Elle possede des propriétés antibactériennes, antifongiques,

antivirales et une action radioprotectrice.

* Citron
L’HE de citron a des propriétés anti-nausées et antiémétiques en diffusion et également par
voie orale. En PO, elle présenterait des propriétés anti-reflux gastriques et hépatoprotectrices mais
ces allégations sont difficilement vérifiables par manque d’études a ce sujet. L’application cutanée et
la diffusion de cette HE a des vertus anti-stress. Elle est utilisable en diffusion dés 3 mois en diffusion
humide. Le D-limonene selon « About Herbs » aurait des propriétés préventives et curatives sur

certains cancers mais cet effet n’est pas démontré chez I’humain.

= (itronnelle
Cette HE possede des propriétés antalgiques et anti-inflammatoires en application cutanée.
Par voie orale, elle posséde une propriété anti-inflammatoire également. En diffusion elle est
répulsive pour les insectes, cette propriété n’est pas utile dans les soins de support. La citronnelle est

utilisable des 6 ans.
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»  Eucalyptus citronné
Par voie cutanée, elle a des vertus anti-inflammatoires, antalgiques et antifongiques. En PO,
elle a également une action antifongique, également active sur Candida Albicans. Cette HE s’utilise

a partir de 6 ans.

»  Eucalyptus globuleux
Par voie orale, I’eucalyptus globuleux a des propriétés mucolytiques, elle est donc utile pour
les toux grasses. En diffusion, elle est antiseptique pour les voies respiratoires mais peu utilisée car
irritant au niveau de 1’arbre bronchique. En application cutanée, elle est antibactérienne et antivirale.
Entre 6 et 12 ans, cette HE ne s’utilise qu’en diffusion. A partir de 12 ans elle est utilisable dans toutes

les voies d’administration.

»  Eucalyptus Radié
Cette HE est antivirale par diffusion, par application cutanée ainsi qu’en usage oral. En

diffusion, elle est également décongestionnante et expectorante. Cette HE peut s’utilisé des 3 ans.

* Géranium rosat
Par diffusion, cette HE est répulsive et acaricide. Ces propriétés ne sont pas exploitées pour
les soins de support. Elle présente également des allégations antifongiques par voie cutanée et orale,

avec une action sur Candida Albicans. Le géranium rosat est indiqué dés 3 mois.

»  Hélichryse
La seule voie d’administration possible pour cette HE est la voie cutanée. Elle est anti-
ecchymose et anti-cedémateuse, elle possede des vertus cicatrisantes. Pour 1’hélichryse sont utilisation

est possible des 2 ans a condition de la diluer.

» Lavande aspic
Cette HE est anti-inflammatoire, antibactérienne, antifongique et cicatrisante par voie cutanée.
En revanche elle ne s’utilise pas dans d’autres voies d’administration. 6 ans est 1’age minimal pour

utiliser cette HE.
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* Lavande vraie
La lavande vraie s’utilise comme anti-inflammatoire, antalgique, myorelaxant et cicatrisant
au niveau cutané. Elle est anxiolytique, relaxante et sédative en diffusion ainsi que par voie orale. A
I’inverse des autres HE, pour la lavande vraie il n’y a d’age mais un poids minimale retrouvé dans les

documents exploités. Cette HE s’utilise diluée a tout age a partir de 6 kg.

»  Menthe poivrée
Cette HE est antalgique et anti-inflammatoire cutané. Elle possede des indications dans les
nausées, les vomissements et les spasmes intestinaux. En revanche, elle n’est pas utilisée en diffusion.

Elle s’utilise dés 7 ans, mais il faut la diluer.

» Niaouli
Le niaouli est cicatrisant au niveau cutané et indiqué dans les briilures de radiothérapie. Elle
est antibactérienne et antivirale en diffusion et PO. Le niaouli peut étre utilisé des 30 mois, mais il ne

sera pas utilisé sur le haut du corps avant 6 ans.

»  QOrange douce
Il s’agit d’une HE relaxante, antistress et antispasmodique pour toutes les voies

d’administration. Elle s’utilise dés 3 ans mais son usage doit rester ponctuel jusqu’a I’age de 6 ans.

»  Petit grain bigarade
Cette HE est sédative, antistress et antispasmodique pour toutes les voies d’administration

comme I’orange douce. Il est utilisable des 3 mois, mais en usage dilué.

* Ravintsara
En usage cutané, le ravintsara est antibactérien, antiviral et antifongique. Il est également
relaxant et antistress par diffusion. Par voie orale, cette HE est également antivirale. Cette HE

s’emploie a partir de 3 ans.

»  Thym a linalol
Par voie orale, le thym a linalol a des propriétés antivirales. Il est également antibactérien au
niveau respiratoire et cutané. Il est également antifongique en application cutané. Cette HE doit étre

diluée avant usage et s’utilise a partir de 3 ans.
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»  Thym a thujanol
En diffusion, cette HE est antibactérienne. Par voie orale et cutanée, il est antibactérien,
antifongique et antiviral. Le thym a thujanol est également hépatoprotecteur. Le thym a thujanol,

comme le thym a linalol est possible des 3 ans.

»  Thym a thymol
Il est antalgique en application cutanée, antibactérien et antiviral par voie orale. En revanche

cette HE ne s’utilise pas en diffusion. Cette HE ne s’utilise pas avant 12 ans.

L’age a partir duquel une HE est utilisable reste indicatif. Il est difficile de trouver une
référence fiable. Pour étre le plus prudent possible dans 1’utilisation d’une I’HE, 1’age indiqué est

toujours I’age le plus haut retrouvé dans les livres d’aromathérapie consultés.

Concernant les indications, elles sont toutes en accord avec les traitements de chimiothérapie.
Elles servent principalement a lutter contre des douleurs, et des petites infections fongiques et virales.
Une autre indication recherchée est 1’action antistress, un cancer est une source de stress pour de
nombreux patients. Les propriétés sédatives sont également recherchées lorsque le stress engendre

une insomnie.

b. Toxicités des huiles essentielles retenues

= Arbre athé
Cette HE peut étre responsable d’irritations cutanées et d’allergies surtout si 'HE s’est
oxydée. Par voie orale, il y a eu des cas rapportés de désorientation, de coma, de rashs systémiques.
Des applications répétées d’HE d’arbre a thé et de lavande vraie auraient démontré des propriétés

cestrogene-like et anti-androgene. Cela a créé une gynécomastie a 3 patients (57).

* Citron
Les HE issues des agrumes sont riches en D-limonene, ce qui peut induire des irritations
cutanées, des crises d’asthme ainsi que des troubles digestifs tels que des nausées et vomissements a
tres forte dose. Mais ’HE de citron reste bien toléré a des doses usuelles. Le D-limonene est
également responsable d’une diminution de la réparation des lésions cutanées par inhibition de
certaines cytokines et facteurs de croissance endothéliale. Pour prévenir un risque hémorragique da
a la diminution de la néo-vascularisation, cette HE est contre-indiquée par voie orale et cutanée chez

les patients traités par anticoagulants, la diffusion reste possible.
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=  (Citronnelle

La citronnelle peut €tre irritante cutanée, c’est pour cela qu’il convient de la diluer.

»  Eucalyptus citronné

Cette HE est irritante cutanée, il faut la diluer avant usage.

»  Eucalyptus globuleux
Cette HE peut stimuler la pompe a proton, ce qui modifie le pH gastrique. Elle est contre-
indiquée par voie orale en cas d’ulcere digestif. Les vapeurs de cette HE peuvent irriter les voies
respiratoires et provoquer une crise d’asthme. Elle est contre-indiquée en cas d’antécédent de crise

d’épilepsie. Les vapeurs peuvent également provoquer une irritation oculaire.

»  Eucalyptus Radié
L’eucalyptus radié peut comme le globuleux déclencher une crise d’épilepsie et les vapeurs
di a la diffusion peuvent irriter la corné. De ce fait, cette HE n’est pas utilisée par voie nasale, ni sur

le haut du corps avant I’age de 7 ans.

= Géranium rosat

Cette HE peut perturber la glycémie par voie orale et également provoquer des allergies.

»  Hélichryse
L’hélichryse peut €tre irritante pour la peau et provoquer des ulceéres digestifs en cas
d’ingestion. Elle peut également perturber la coagulation, elle est contre-indiquée en cas de pathologie

de I’hémostase et donc pour les patients traités par un anticoagulant.

» Lavande aspic
Cette HE contient du camphre, il s’agit d’une cétone. L’HE de lavande aspic est neurotoxique
et elle peut provoquer des crises d’épilepsie ainsi que des irritations oculaires si des vapeurs d’HE
atteignent les yeux.
* Lavande vraie
Cette HE est bien tolérée, en revanche elle peut provoquer des irritations et des allergies si

elle s’est oxydée. Un faible action anti-ostrogénique.

-63 -



»  Menthe poivrée
La présence de menthone, c’est-a-dire de cétones peut provoquer des crises d’épilepsie et
des crises d’asthme. Cette HE contient également du menthol, qui est un alcool. Cela peut

provoquer une bradycardie, des nausées et des brilures d’estomac.

*  Niaouli
Cette HE contient du viridiflorol qui lui donne des propriétés cestrogéne-like. Elle est donc
contre-indiquée avec les antécédents de cancers hormono-dépendants. Cette HE est riche en 1,8-
cinéole, elle peut provoquer des crises d’épilepsies et des crises d’asthme. Et les vapeurs peuvent

irriter la cornée.

»  QOrange douce
Les toxicités de cette HE sont l’irritation cutanée di a la présence de D-limonene, la
photosensibilisation. Ainsi que les toxicités que 1’on retrouve pour I’HE de citron, car ¢’est une HE

riche en D-limonéne.

»  Petit grain bigarade
Le petit grain bigarade contient du linalol, en cas d’oxydation le linalol se transforme en

aldéhyde qui est responsable d’irritation cutané et étre allergisant.

* Ravintsara
Il contient du 1,8-cinéole. Cette HE peut provoquer des crises d’épilepsie et d’asthme. Ainsi

qu’une irritation de la cornée par les vapeurs d’HE lors de sa diffusion.
»  Thym a linalol
Les HE contenant du linalol peuvent devenir irritantes et allergisantes au niveau cutané apres

oxydation.

»  Thym a thujanol

II n’y a pas d’élément dans la littérature qui indique les toxicités de cette HE.
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»  Thym a thymol
Le thymol est une molécule appartenant aux phénols, donc cette HE peut provoquer une
toxicité hépatique apres métabolisation. Elle peut également provoquer des convulsions et des crises

d’asthme. Il s’agit également d’une HE allergisante.

c. Médicaments associés aux huiles essentielles retenues et risques d’interactions

Les bases de données « About Herbs » ainsi que « Hedrine » sont également utilisées pour
réunir des informations sur les molécules utilisées chez les patientes de 1’étude, ainsi que les mémes

livres d’aromathérapie. Chacune HE est recherchée sur les 2 bases de données en ligne.

Dans la base de données « About Herbs » seules les HE suivantes étaient présentes : I’arbre a
thé, la lavande vraie et la menthe poivrée. Pour la base de données « Hedrine » seules les HE suivantes
étaient présentes : I’eucalyptus globuleux, la lavande vraie, la menthe poivrée, le niaouli, le thym a
linalol. Parmi les 18 HE retenues, seulement 8 d’entre elles sont faiblement documentées sur de

possible interactions médicamenteuses.

= Arbre athé
Cette HE agit sur les virus, bactéries et mycoses en perturbant la structure de la membrane des
agents pathogenes. Ce mécanisme d’action est semblable pour certains antibiotiques et antifongiques.
Par précaution, cette HE ne doit pas étre utilisé si le patient est traité par ces médicaments (48). Les
possibles propriétés cestrogenes-like de 1’arbre a thé peuvent limiter I’action des médicaments

d’hormonothérapie.

»  Citronnelle et géranium rosat
Ces 2 HE contiennent du géraniol. Le géraniol posseéde une action inhibitrice sur le CYP450
2B6 (48). Cette interaction n’étant pas quantifiée, il n’est pas possible de définir si cette interaction

présente un risque réel ou supposé pour les patients sous chimiothérapies.

»  Eucalyptus globuleux
L’eucalyptus globuleux selon « Hedrin » possede une action inhibitrice sur les enzymes
hépatiques. Cette action est faible et uniquement in vitro sur plusieurs CYP450 : 1A2,3A4,2C9 et le
2C109.
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* Lavande vraie
La base de données « Hedrine » ne renseigne pas la nature de 1’extrait de lavande vraie
utilisée. Mais la lavande en association avec des anti-inflammatoires non stéroidiens peut majorer le
risque hémorragique par une synergie d’action anti-agrégeant plaquettaire. Des propriétés cestrogene-

like ont également été rapportées.

»  Menthe poivrée
Cette HE a des propriétés inhibitrices enzymatiques sur plusieurs CYP450 hépatique et
intestinaux. Au niveau hépatique, ce sont les CYP450 : 1A2, 3A4, 2C9 et 2C19. La puissance
d’inhibition est inconnue et a ce jour aucun cas d’interaction chez 1’homme n’a été rapporté. Au

niveau intestinal, il s’agit de I’interaction avec la felodipine cité page 53.

*  Niaouli
Le viridiflorol a une action faiblement cestrogene-like d’aprés « Hedrin ». Cette action peut

géner celle des traitements d’hormonothérapie.

»  Thym a linalol
Pour cette HE, il s’agit d’une synergie d’action entre HE de thym a linalol, le curcuma et

I’amphotéricine B. cette synergie favorise 1’action de I’amphotéricine B.

4. Synthese

Les toxicités des HE sont mal connues et les interactions entre les HE et les médicaments
anticancéreux sont également peu recherchés et peu renseignés dans la littérature scientifique. Méme
si le risque d’interaction est supposé, il est préférable de le prendre en compte, car les anticancéreux
sont des médicaments a marge thérapeutique étroite. Parmi les 8 HE précédentes, 3 HE ont des
propriétés cestrogene-like et 4 ont des actions sur des CYP450. Cela peut étre a I’origine de toxicités
ou d’échappement thérapeutique. Le tableau 9 montre les HE et les chimiothérapies qui peuvent
interagir entre elles. Pour vérifier la présence d’une interaction, les monographies des anticancéreux

sont utilisées.
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Interaction

Inhibition enzymatique

Action cestrogene-like

Géranium
HE Citronnelle Eucalyptus globuleux Menthe poivrée
rosat
Lavande
CYP450 Arbre a thé Niaouli
vraie
Ciblés par 2B6 3A4 2C9 2C19
I’HE
Cyclophosphamide (2B6/3A4/2C9/2C19)
Everolimus (3A4)
Exemestane (3A4) Anastrozole
Fulvestrant (3A4) Exemestane
Lapatinib (3A4/2C19) Fulvestran
Molécules
Cyclophosphamide Letrozole (3A4) Gosereline
Pouvant
(2B6/3A4/2C9/2C19) Olaparib (3A4) Letrozole
interagir
Paclitaxel (3A4) Leuproréline
Palbociclib (3A4) Tamoxifene
Tamoxifene (3A4) Triptoréline

Trastuzumab emtansine (3A4)

Vinorelbine (3A4)

Tableau 9 : Interaction possible HE et chimiothérapie de |’étude « UTOPla »
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Dans I’étude « UTOPIa », le cyclophosphamide a été utilisé avec les HE de citronnelle et de
géranium rosat. L’HE d’eucalyptus globuleux a été associée aux chimiothérapies suivantes :
cyclophosphamide everolimus, exemestane, fulvestran, lapatinib, letrozole, paclitaxel, palbociclib,
tamoxifene, trastuzumab emtansine. Les molécules associées a ’'HE de menthe poivrée sont :
cyclophosphamide, everolimus, exemestane, fulvestran, letrozole, olaparib, paclitaxel, palbociclib,

tamoxifene.

Ces associations sont a risques, car ces molécules sont métabolisées par les CYP450 ciblées
par ces différentes HE, comme le montre le tableau 9. Ces interactions peuvent étre responsable d’un
retard d’élimination et donc de majorer les effets indésirables des chimiothérapies. Les HE de menthe
poivrée et d’eucalyptus globuleux peuvent également avoir une action sur le CYP450 1A2, mais

aucunes des chimiothérapies présentes dans 1’étude ne sont métabolisées par ce dernier.

Les HE d’arbre a thé, de lavande vraie et de niaouli ont été utilisées avec toutes les
hormonothérapies présentes dans 1’étude, sauf la gosereline qui n’a été utilisée qu’avec le niaouli.
Ces associations peuvent étre a 1’origine d’interactions pharmacodynamiques, cela peut étre a

I’origine de toxicités ou bien d’échappement thérapeutique.

Les HE ayant des propriétés cestrogene-like sont contre-indiquées avec les antécédents de
cancer hormono-dépendants. L’HE la plus utilisée dans 1’étude est 1’arbre a thé, environ 15 % dans
la population totale de 1’étude et environ 42 % parmi les 291 patientes utilisatrices d’HE. Or cette HE
a montré des propriétés cestrogene-like dans un cas rapporté. L’arbre a thé devrait étre davantage
étudiée pour vérifier si cet effet est bien avéré. Cette étude montre que 1’utilisation de I’aromathérapie
dans le cancer du sein peut présenter des risques d’interactions avec les traitements mis en place. 1l
faut également noter que le manque d’information dans la littérature scientifique rend ces conclusions

probablement trop simples, mais elles constituent une base de réflexion sur les interactions probables.

Les interactions décrites ne tiennent pas compte de la voie d’administration des HE. Or le
risque n’est présent qu’a condition que I’HE pénétre dans 1’organisme de la patiente. Ce qui est le

cas pour la voie orale, la voie cutanée, I’inhalation humide, ainsi que les voies rectales et vaginales.
Dans cette étude, 381 associations HE/chimiothérapie ont été mises en évidence. Les

informations disponibles permettent d’établir un risque d’interaction uniquement pour 50

associations, ce qui représente un faible nombre d’associations.
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Conclusion

Les MAC peuvent étre bénéfiques pour le patient, mais certaines peuvent étre a 1’origine
d’effets indésirables. Dans le cadre de 1I’aromathérapie, I’étude « UTOPIa » a permis de montrer pour
le cancer du sein que les patientes sont nombreuses a utiliser les HE puisqu’environ un tiers d’entre

elles y auraient recours.

Les HE sont bien décrites pour leurs propriétés et leurs indications, mais si on recherche des
informations sur leurs toxicités ou les propriétés inductrices ou inhibitrices de cytochromes cela
devient plus complexe. Les informations issues de cas rapportés sont intéressantes mais ne constituent
pas une base d’informations suffisantes pour analyser correctement les risques encourus par les
patientes. On peut de nouveau citer I’exemple de 1’association de la lavande et de I’arbre a thé, qui a
été responsable d’une gynécomastie. Mais une seule étude n’est pas une base d’informations
suffisante, pour établir un lien solide entre ces HE et 1’action cestrogene-like. En revanche par
prudence, I’existence de ce cas créée une méfiance quant a leur utilisation dans les soins de support
pour le cancer du sein. En plus du risque d’interaction médicamenteuse, les toxicités propres des HE
peuvent majorer les effets indésirables des chimiothérapies. Les terpenes étant irritants pour la peau
et les muqueuses, il est possible d’avoir des atteintes cutanéomuqueuses plus importantes chez les
patients traités avec des HE. Si les effets indésirables deviennent plus importants, la stratégie
thérapeutique peut changer, par exemple une diminution de la dose d’anticancéreux administrée. Cela

peut étre a I’origine d’une perte de chance pour la patiente.

L’origine des HE utilisées est également un point important pour prévenir 1’apparition d’effets
indésirables. Certaines HE étant onéreuses, il est facile de se laisser tenter par des HE de mauvaises
qualités qui ont pu subir des ajouts. Les HE frelatées ou contaminées peuvent présenter un risque

important pour le consommateur, et ce risque est plus important chez les patients en oncologie.

L’aromathérapie est déja fortement utilisée dans le cancer du sein. Il est urgent de mieux
encadrer son usage chez les patientes qui désirent y avoir recours dans le but de garantir un usage qui
limitera le risque d’effets indésirables. Il est aussi primordial de disposer de plus d’études sur les
interactions entre les chimiothérapies et les HE, car les connaissances actuelles sont insuffisantes pour

assurer un usage sans risque chez les patients en oncologie.
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