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Introduction

Dans un monde ou notre rapport au temps est déformé, amplifié par les nouvelles
technologies de linformation et de la communication, ou les pressions sociales, et les
contraintes sont de plus en plus nombreuses, nous devons faire face a davantage de situations
stressantes. Depuis les années 1950, la fréquence des effets pathologiques du stress dans

I'ensemble de la population augmente ainsi que les études s’y intéressant (CAMPAGNE, 2000).

Pour apprendre a gérer le stress et réduire ses effets, il faut d'abord comprendre ses origines
(GARNEAU, 2013). Nous rappellerons ainsi dans un premier temps les facteurs qui

I'engendrent, et les mécanismes physiologiques qui en découlent.

Les effets pathologiques du stress apparaissent dés lors que le stress devient chronique. Ainsi,
aprés avoir exposé les conséquences que peuvent produire les situations de stress sur notre
organisme, nous étudierons plus particulierement le cas du stress dans les pathologies

chroniques.

Une mauvaise gestion de son stress peut nuire au patient et avoir une influence négative sur sa
santé entrainant notamment des conduites a risques ou des comportements addictifs. Le fait de
fumer pour gérer son stress augmente le risque de pathologies cardiovasculaires et de cancers.
Il en est de méme pour la consommation d’alcool, nourriture, sucre et psychotropes. Enfin la
pratique de sports violents ou I'excés de sport peuvent également étre néfastes. A l'inverse, de
'exercice en quantité raisonnable, un régime alimentaire, un mode de vie équilibré, sont des

stratégies propices au maintien de la santé (WIART Y, 2014).

Le stress est un facteur de risque, déclencheur ou amplificateur de pathologies chroniques. En
parallele, il est corrélé a la réponse aux traitements de ces pathologies. Nous recherchons donc
a améliorer la prise en charge et la qualité de vie des patients. Nous mettrons en lumiére la

place du pharmacien d'officine dans les réles de conseils et de prévention du stress.






PARTIE 1 : Le Stress

Etymologiquement le terme stress dérive de l'anglais "strain" (déformation), issu lui-
méme du latin "stringere” qui signifie serrer. Le mot stress provient ainsi de la sémantique
mécanique et signifie contrainte, charge. En effet, en métallurgie "strain” correspond a une
déformation d’'un objet sur lequel une force extérieure est appliquée (loi de Hooke')
(BOUNHOURE, 2010). Normalement, un matériau est capable de résister a plusieurs séries de
contraintes modérées. Toutefois, si cette contrainte dépasse un certain seuil, il risque alors de
se déformer, voire de rompre (VIOLLE N., 2008).

En biologie, le terme de stress a été défini pour la premiére fois en 1929 par Walter Cannon. Le
terme a ensuite été popularisé a partir de 1936 par Hans Selye. La définition du stress a par la

suite évolué avec le temps et les connaissances acquises de ses mécanismes.

Utilisé trés fréquemment de nos jours, le terme de stress est employé indifféremment
pour désigner a la fois le facteur de stress (c'est-a-dire la cause) et I'état pathologique induit par
ce "stresseur" (c’est-a-dire la conséquence) (BERNARD, 2009). Il est donc utile d’étre précis et

de bien distinguer les stresseurs des réactions de stress.

Un stresseur est une contrainte de I'environnement qui force l'individu a s’adapter. Il peut
étre physique ou psychologique, réel ou imaginaire. Le stress physique implique des stresseurs
physiques, des agressions extérieures (par exemple des températures extrémes, du bruit, des
blessures physiques...). Le stress psychologique implique des stresseurs psychiques (par
exemple émotions, chagrin, pression...) (MULLER-MATHIEU, 2001).

Une réaction de stress correspond a la situation dans laquelle un stresseur est présent. Il en
résulte un déséquilibre de 'homéostasie. La réaction de stress correspond a l'activation de
'ensemble des mécanismes physiologiques, psychologiques et comportementaux visant a
adapter l'individu a un stresseur (VIOLLE N., 2008).

La réaction de stress peut étre aiglie ou chronique si la présence de stresseurs se
prolonge. Nous étudierons, dans cette premiére partie, la réaction de stress aigle,
physiologique et non pathologique afin de poser les bases physiologiques et les mécanismes de
la réaction de stress. Aprés avoir défini le stress et I'évolution de ses conceptions avec le temps,
nous rappellerons les mécanismes physiologiques du stress aigu et ses manifestations cliniques

chez ’THomme. Puis nous verrons quels sont les stresseurs et les effets qu'ils engendrent.

'Loi de Hooke: La déformation des solides élastiques soumis & des contraintes est une fonction
linéaire des contraintes.



1.1 Concepts et définitions

Ce qui sera dénommé «stress » au XXe siécle a été théorisé depuis I'Antiquité. En effet,
les Grecs concevaient la santé a partir des concepts d’équilibre et d’harmonie entre ’'Homme et
son environnement. Ces conceptions ont traversé les siécles avec la médecine hippocratique®
dans laquelle la santé et la maladie étaient assimilées a des principes d’harmonie et de
dysharmonie. Elles sont retrouvées chez les péres de la physiologie médicale moderne qui
voyaient I'état normal ou physiologique et I'état de maladie comme deux aspects d’'un méme

principe global.

La physiologie moderne a été influencée par ces notions d’équilibre. Claude Bernard
(1813-1873), en 1865, a forgé un concept clé : celui de la nécessaire stabilité du milieu intérieur,
sans laquelle il ne pourrait pas y avoir de vie. Selon lui, 'organisme gére les changements
corporels et émotionnels imposés par les perturbations environnementales, par des
mécanismes adaptifs construits pour rétablir les équilibres physiologiques. Ces mécanismes qui
assurent I'équilibre entre le milieu intérieur et extérieur, sont essentiellement non conscients.
Selon C. Bernard, toutes les réactions du sujet face au stress n‘ont qu’un seul but : « celui du
maintien de I'équilibre du milieu intérieur » (BERNARD, 1978).

Sur ces bases, Walter Cannon (1878-1945) a proposé, en 1929, le concept d’homéostasie : du
grec "homeoios" identique et "stasis" stabilité, état. L’homéostasie permettrait alors de maintenir
les équilibres des différents systémes physiologiques. Les mécanismes régulant I’homéostasie,
sont sous I'emprise de contraintes, de force ("stress" en anglais) et de ce fait répondent par des
changements ou déformations ("strain" en anglais) (INSERM, 2011). W. Cannon concoit le
stress comme une cause déclenchante, correspondant a des stimuli aussi bien physiques
gu’émotionnels (CANNON, 1975).

Ensuite, dans les années 1930, Hans Selye (1907-1982) reprend le concept de stress en
individualisant les réactions communes a toutes les agressions. Il considére le stress comme
étant a la fois I'agent et le résultat de son action. Le stress devient un effet consécutif. De cause
pour Cannon, il devient conséquence pour Selye. Le terme se popularise, en méme temps que
la confusion entre cause et conséquence. Le concept du stress se construit ensuite
progressivement (ABDOULAYE D, 2006).

? Hippocrate (460-375 av. JC) : Médecin grec considéré comme le pére de la médecine.



1.1.1 Concept de Hans Selye

Le jeune médecin canadien d’origine Autrichienne, Hans Selye, a été I'un des premiers a
étudier le phénoméne de stress en 1936. Pour lui, le stress correspond a une "réponse de notre

organisme a toute sollicitation qui lui est faite".

Lors de ses recherches sur une hormone sexuelle, H. Selye découvre un syndrome non
spécifique et reproductible a la suite de I'injection d’extraits ovariens. Il apparait, chez tous les
cobayes, la triade (SELYE, 1975) :

- Développement du cortex surrénalien, avec hypertrophie des glandes surrénales et de la

zone corticale,
- Atrophie du thymus, de la rate et des ganglions lymphatiques,
- Saignements et ulcérations digestives.

Cette triade correspond au « syndrome général d’adaptation » (SGA) (SELYE, 1975). Général
parce qu’il n’est produit que par des agents qui ont un effet généralisé sur les diverses parties
du corps. Adaptation parce qu’il stimule la défense, aide a I'acquisition et au maintien d’un stade
de résistance. Enfin Syndrome parce que ses manifestations sont coordonnées et en partie
dépendantes les unes des autres (MOISAN ; LE MOAL, 2012).

H.Selye s’apergoit que ce syndrome apparait également aprés injection d’extraits plasmatiques,
extraits placentaires, extraits hypophysaires, et de formol. Il est donc reproductible et non
spécifique des substances injectées. Il constate alors que ces réactions sont la conséquence de
la mauvaise purification de ses échantillons. La réaction observée est en réalité une réaction a

une agression de I'organisme par des agents nocifs (SELYE, 1975).

Lors de ces expériences, chez I'animal soumis a une agression, Hans Selye décrit une réponse
qui peut se décomposer en trois étapes : une premiére phase d'alarme, suivie d'une phase de
résistance, puis d'une derniére phase : I'épuisement. La phase d’alerte (ou d’alarme) met en jeu
les mécanismes de défense de 'organisme, elle est suivie par une phase d’adaptation (ou de
résistance) avec des défenses augmentées. Si la situation perdure, s’ensuit une phase
d’épuisement avec défaillance des capacités d’adaptation. La stimulation excessive, en intensité
ou en durée, dépasse alors les possibilités d’adaptation de I'organisme et s’avére a la longue
dangereuse (BOUNHOURE, 2010).

Il faut bien distinguer la réaction de stress qui est une réponse physiologique normale et

le processus de stress qui est néfaste. La réaction de stress est une réponse physiologique



normale. C'est une réaction de défense, face a un stresseur. Le stress aigu fait suite a un
événement ressenti comme une menace ou une incertitude. Afin d'assurer sa survie, l'individu
déclenche alors une réaction réflexe massive. On parle de réaction orthosympathique.
L’activation du systéme nerveux autonome sympathique engendre la production d'hormones et
neurotransmetteurs, cette réaction prépare l'individu a attaquer ou fuir. Ainsi rythmes cardiaque
et respiratoire sont accélérés, les sphincters fermés, le débit sanguin accéléré : il se crée alors
un afflux de sang disponible pour alimenter les muscles et le cerveau. En sollicitant un ensemble
de ressources qui permettront a l'individu de mobiliser son énergie sur le danger pour l'inciter a
I'action, la réaction de stress rétablit inconsciemment I'équilibre rompu. Une fois le danger
éloigné, s'ensuit normalement la réaction inverse : dite parasympathique. Les rythmes cardiaque
et respiratoire sont ralentis, les sphincters relachés afin de rétablir 'hnoméostasie. Ainsi, ce
mécanisme n'est pas nocif, pour autant que la réaction orthosympathique soit toujours suivie
d'une réaction parasympathique compléte (BOUNHOURE, 2010);(VAN DRIETTE; CORTEN et
al., 2005).

Le processus de stress s'enclenche si la réaction parasympathique n'est pas adéquate.
L’individu s'adapte alors a la réaction orthosympathique. L'organisme résistera pendant un
certain temps (VAN DRIETTE; CORTEN et al., 2005). Au dela, dans des situations telles qu’'un
stress trop intense, prolongé ou répété, la réaction de stress bascule alors de I'adaptatif vers un

processus dépasse : c’est la phase d'épuisement (DUCROCQ F, 2010).

Détaillons les trois phases du syndrome général d’adaptation décrit par H. Selye :
e L’alarme:

Lors de cette premiére phase, qui suit la rencontre avec un stresseur, 'organisme se prépare au
combat, ou a la fuite. Ainsi, dés la confrontation a une situation évaluée comme stressante, des
catécholamines sont libérées par l'organisme. Les catécholamines sont des hormones
secrétées par la glande médullo-surrénale. On distingue trois catécholamines : la dopamine,
l'adrénaline et la noradrénaline. Ces hormones ont pour effet d’augmenter la volémie,
augmenter les fréquences cardiaque et respiratoire, augmenter la pression artérielle, accroitre
les niveaux de vigilance, et élever la température corporelle (cf. figure 1 ci-aprés). Lors de cette
phase, on observe également une mydriase : les pupilles sont dilatées ce qui permet
d’augmenter la luminosité visuelle (cf. figure1 ci-aprés). Toutes ces modifications ont pour but de

fournir 'oxygéne nécessaire aux muscles et au cceur, et de préparer 'organisme a réagir.

Si l'agent stressant reste présent, I'individu entre alors dans le second stade, la résistance
(INRS, 2011).



e Larésistance:

Lors de cette phase, de nouvelles hormones sont sécrétées: les glucocorticoides. Elles
augmentent le taux de sucre dans le sang afin d’apporter I'énergie nécessaire aux muscles, au
ceeur, et au cerveau. L’organisme se prépare ainsi aux dépenses énergétiques que nécessitera
la réponse au stress. Les glucocorticoides ont la particularité de pouvoir freiner leurs propres
sécrétions par rétrocontrole. L’organisme se stabilise alors (INRS, 2011). Les taux d’hormones,
la fréquence cardiaque, le débit cardiaque et la pression artérielle retournent alors a la normale
et l'organisme répare d’éventuelles Iésions ou blessures (accélération de la vitesse de

coagulation...) (cf. figure 1 ci-aprés).

Si la situation stressante perdure encore ou s’intensifie, les capacités de I'organisme peuvent

étre débordées : c’est la phase d’épuisement (INRS, 2011).

o L’épuisement

Pour faire face a cette situation persistante, I'organisme produit toujours plus d’hormones. Le
systeme de régulation devient inefficace. Les récepteurs du rétrocontrble deviennent moins
sensibles aux glucocorticoides dont le taux ne cesse d’augmenter dans le sang. Le systéme de
rétrocontrdle devient inopérant. L’'organisme est alors submergé d’hormones, en permanence
activé, il s’épuise. Il s’agit du passage a un état de stress chronique, pathologique (INRS,
2011);(VAN DRIETTE; CORTEN et al., 2005).

En résumé, pour Selye, le stress est une réaction hormonale physiologique linéaire, non

spécifique que I'on peut décomposer de la sorte : (cf. figure 1 ci-aprés)
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Figure 1: Syndrome général d'adaptation au stress

Ces premiers travaux sur le stress reposent sur un schéma stimulus-réponse. Cette
conception est imparfaite car elle ne prend pas en compte les variations interindividuelles. En
effet, une situation peut étre percue comme stressante par un individu, mais pas par un autre.
Par ailleurs cette conception ne tient pas compte des composantes psychologiques de I'individu
et le considere comme passif devant le stresseur (GUILLET, 2012). La définition de Selye
présente ainsi des limites de la définition de Selye qui n’aborde ni les divers aspects
émotionnels et psychologiques selon les individus, ni le contexte de la situation, ni son évolution.
En revanche, sa définition a le mérite de poser clairement les bases physiques et biologiques du

stress, que nous conserverons pour la suite de ce travail ( HOAREAU, 2001).



1.1.2 Conception interactionnelle

Le concept de Selye a été complété a partir de 1960 par John W. Mason (1924-2014) qui
a démontré le rbéle des facteurs cognitifs et de I'activation émotionnelle dans l'intensité des
réponses au stress, et l'importance de celle ci (MASON, JW, 1971). En effet, une émotion ou un
vécu positif génére un « stress positif ». Et inversement, une émotion ou un vécu négatif
induisent un acte négatif. C’est la composante psycho-émotionnelle qui va donner un caractéere
positif ou négatif a la fagcon dont le sujet pergoit la situation. C’est de la qu’est née dans I'esprit
de beaucoup, la notion de « bon » et de « mauvais » stress. Or le stress est intrinséquement
neutre, tout dépend de comment l'individu l'integre ( HOAREAU, 2001).

En effet, nous ne sommes pas tous égaux face au stress. Ainsi, la réaction de stress varie chez
les individus en fonction de facteurs génétiques et comportementaux liés a I'age et la
personnalité de [lindividu, a son environnement, ainsi qu'a ses capacités individuelles
d’adaptation. La conception du stress s’est progressivement élargie et complexifiée, et sa
dimension psychologique et émotionnelle s’est développée (BOUNHOURE, 2010). Eloignées
d’'une simple relation de cause a effet, les conceptions dites interactionnelles du stress mettent
laccent sur la dimension cognitive entre le facteur de stress et la réponse de lindividu
(GUILLET, 2012).

Ainsi, la théorie cognitive du stress a été décrite par Seymour Levine (1925-2007). Ce
dernier a démontré les influences du conditionnement, de l'imprévu et de la nouveauté. La

réponse biologique au stress est modulée par ces facteurs (LEVINE & HENNESSY, 1976).

En 1984, le modéle de Lazarus et Folkman, souligne que le stress psychologique est
déterminé par la perception individuelle de la relation avec I'environnement. Cette perception
individuelle résulte de facteurs personnels tels que croyances, vulnérabilité, ressources
mentales, de facteurs situationnels et environnementaux (LAZARUS, 1993); (GUILLET, 2012).
En effet, selon Lazarus et Folkman, le stress n’est pas défini comme une simple réponse, mais |l
apparait comme un déséquilibre entre l'individu et son environnement. Le stress apparait alors
dans les situations évaluées par l'individu comme débordant ses ressources et le mettant en
danger (BOUNHOURE, 2010). Selon ce modéle, les effets du stress dépendent alors de deux
meécanismes indissociables : d'une part I'évaluation par l'individu de la situation stressante (ou
du stresseur), et d'autre part de la mise en place d'ajustements pour parer a cette situation (cf.
figure 2 ci-aprés). L'environnement est constamment évalué subjectivement par lindividu,
conséquence d'un systéme d’évaluation et de réévaluation permanente (WILLMANN M, 2012);
(LAZARUS, 1993).
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Figure 2 : Schéma des différentes réactions individuelles face a un str; Modéle de Lazarus (INSERM, 2011)

Si Iindividu ne percoit pas de menace, il ne percevra pas de stress. Si l'individu pergoit une
menace, il évalue ensuite celle-ci par rapport a ses ressources et les moyens dont il dispose
pour y faire face. Si ses ressources lui semblent suffisantes pour affronter la menace, il ne
percevra aucun stress. La réaction de stress aura lieu quand la menace pergue sera
accompagnée du sentiment d’une incapacité a y faire face. La réaction de stress est donc
conditionnée par deux évaluations subjectives : une évaluation primaire (1) (cf. figure 2 ci-
dessus) : perception ou non d’'un danger, et une évaluation secondaire (2) (cf. figure 2 ci-
dessus) : perception d’'une capacité ou incapacité a faire face. Ainsi, I'évaluation personnelle
joue un rble essentiel dans la transaction entre environnement et individu. Cette évaluation est
la cause des différences individuelles des effets finaux des stresseurs (cf. figure 2 ci-dessus)
(INSERM, 2011).

Lazarus définit le «coping» comme I'ensemble des efforts cognitifs et comportementaux, mis en
ceuvre pour gérer des demandes externes et/ou internes spécifiques, qui sont évaluées comme
menagant ou excédant les ressources de la personne (LAZARUS, 1993). « Coping » est un
terme anglais qui ne posséde pas d’équivalent en frangais. De I'anglais "fo cope" = faire face, il
définit la maniére dont on fait face, dont on s’ajuste, a une situation jugée a priori délicate a
gérer (PARANT, 2013). Lazarus décrivait différentes stratégies de coping Les différentes
maniéres de s’adapter a un stress sont: soit de positiver, soit de relativiser ( par exemple
comparer a des situations pires, ou chercher ce qui peut sortir de positif), soit de modifier le
sens ou la valeur de la situation, soit d’éviter la situation (mise a distance ou minimisation)
(LAZARUS, 1993).
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Depuis sa premiére définition, les concepts associés au stress ont évolué (cf. figure 3 ci
dessous). Ainsi I'hypothése d'une réponse physiologique linéaire et non spécifique décrite par
Selye en 1936, est remplacée aujourd'hui par celle de processus psychobiologiques complexes
dépendant des individus (MOISAN ; LE MOAL, 2012). On comprend aujourd'hui que la réponse
au stress n'est pas linéaire ni reproductible, mais différente selon les individus, leurs émotions,
leur vécu, leur expérience, leur environnement et leurs ressources. Le stress se définit alors
comme "le déséquilibre entre les sollicitations faites a I'individu, et les ressources dont il dispose
pour les affronter" (LAZARUS, 1993).

Les définitions actuelles du stress vont dans ce sens : Selon 'OMS « le stress apparait chez une
personne dont les ressources et stratégies de gestion personnelle sont dépassées par des
exigences qui lui sont posées » (OMS, 2001). Le stress traduit donc un déséquilibre entre la
perception qu'une personne a des contraintes que lui impose son environnement et la

perception qu'elle a de ses propres ressources pour y faire face.

John Mason Lazarus et Folkman

(1924-2014) (1984)
Conception Evaluations
Walter interactionnel personnelles,
Cannon le perceptions
(1878-1945) Composante individuelles selon
Hippocrate Homeéostasie, emotionnelle, ressources,
(460-375 av termestress possihilité capacités et
IC) Concept apparait individuelle environnement
d'harmonie (=cause) d’adaptation (coping)
Di [ ] [ ( ] _ ( i )
¥ $ © ¢ C
Claude Hans Selye Seymour
Bernard (1907-1982) Levine
(1813-1873) Décrit la réaction (1925-2007)
Concept de stress Théorie
d'équilibre (=conséquence) cognitive :
entre les et popularise le influence du
milieuxinterne terme conditionneme
et externe ntet de
I'imprévu

Figure 3 Chronologie de la naissance du stress
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1.2 Mécanismes physiologiques du stress

La réaction de stress se caractérise par une activation du systéeme nerveux autonome
sympathique et de I'axe corticotrope, induisant une libération d’hormones dans le sang par les

glandes surrénales. Cette activation est observable lors d’un stress aigu.
La biologie du stress fait intervenir de nombreux systémes biologiques.

1.2.1 Le cortex cérébral

La premiére étape de la cascade de la réaction de stress est linterprétation d'une

menace. Lorsque des stresseurs sont pergus, le cerveau active des systémes spécifiques.

Le cerveau n'est pas seulement constitué de deux hémisphéres : il est issu de trois évolutions
majeures. Ces trois strates de développement anatomique et fonctionnel comprennent (cf. figure
4 ci-dessous) la strate reptilienne (qui gére les besoins individuels et primitifs), la strate limbique
(lieu de la conscience immédiate du soi, siege des émotions et motivations, de la personnalité,
et du connu) et la strate néo-corticale ou I'on retrouve la partie préfrontale (qui permet de gérer
le nouveau et I'inconnu) (FRADIN, 2008).

Couche
neg-corticale

Couche
limbigue

Couche
reptilienna

Figure 4 Le cerveau tri-unique selon Paul D. MACLEAN et J. FRADIN; 2016

La strate reptilienne est la plus basse et la plus intérieure. C'est le cerveau inconscient. Elle gére
la vie et la survie individuelle : boire, manger, dormir, se reproduire et préserver son intégrité
corporelle. Elle est également le point de départ des circuits verticaux du stress ( FRADIN,
2016).
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Lorsque le locus cceruleus, noyau de la strate reptilienne (situé dans le tronc cérébral) recoit des
informations de la périphérie, sa stimulation active le cortex préfrontal par le biais de ses
nombreuses projections noradrénergiques et permet alors la production de catécholamines
(Adrénaline et Noradrénaline) (MOISAN & LE MOAL, 2012).

Le cortex préfrontal, de maniére inconsciente, détecte si la situation est ou non adaptée et va
activer les centres du stress en cas de non adaptation (FRADIN, 2008); (MONSEMPES, 2006).

1.2.2 L’amyqgdale

Le complexe amygdalien est un ensemble de noyaux situé dans le lobe temporal du
cerveau, issu de la strate limbique, selon la théorie du cerveau tri-unique. Il est impliqué dans
les intégrations et réponses émotionnelles. En effet, 'amygdale recoit des afférences de tout le
cortex cérébral, de 'hippocampe, ainsi que de tous les systémes sensoriels. L’amygdale est en
interaction avec le locus cceruleus (cf. figure 5 ci-aprés). Elle est également reliée a
'hypothalamus. Par I'hypothalamus, le complexe amygdalien influence le fonctionnement du
systeme nerveux autonome, sympathique et parasympathique, ainsi que l'activité de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Par ses liens avec le cortex, 'amygdale ajoute une tonalité
émotionnelle aux stimulations de ce dernier (GALINOWSKI & LOO, 2003). Le complexe
amygdalien posséde ainsi un réle majeur dans I'orchestration des réponses comportementales

et biologiques du stress.

Sur le plan expérimental, la stimulation électrique de certains noyaux amygdaliens augmente
l'attention et la vigilance. L’amygdale joue notamment un role dans le déclenchement du réflexe
de sursaut. Une stimulation spécifique de la partie latérale de I'amygdale chez I'animal,
provoque une réaction de peur et d’agressivité. D’autre part, en cas de lésion de I'amygdale,
'animal montre alors un émoussement émotionnel (GALINOWSKI & LOO, 2003). L'amygdale
étant le lieu de la mémoire émotionnelle, elle intervient dans I'évaluation du stress (cf. figure 5
ci-apres). Les effets observés en cas de stimulation de 'amygdale sont semblables aux effets du

stress.

L’amygdale influe sur le systéme nerveux sympathique autonome qui est activé lors d’un stress

aigu. Cet axe fournit une réponse rapide au stress, de I'ordre de la seconde.
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1.2.3 Le systéme nerveux autonome

Le SNA est composé de deux parties aux fonctions antagonistes : le systéme nerveux

(SN) sympathique, et le systéeme nerveux parasympathique.

Le SN parasympathique favorise la croissance et la digestion, et diminue les fréquences
respiratoire et cardiaque. Il est stimulé par le sommeil ou un repas copieux, et inhibé lors d’'un

stress.

Le SN sympathique, quant a lui, ralentit le systéme digestif, augmente les fréquences cardiaque
et respiratoire, et favorise I'hyperglycémie et la dilatation des pupilles. Il est stimulé par

I'excitation, la vigilance, ou le stress (POTIER, 2015).

1.2.4 L’hippocampe

Si 'amygdale stimule I'axe corticotrope dans le stress, I'hippocampe, qui posséde des
récepteurs aux glucocorticoides (GR), exerce un rétrocontréle négatif sur cet axe dés que le
taux de cortisol devient excessif (cf. figure 5). L’anxiété lors de la réaction de stress peut ainsi
provenir d’'un hyperfonctionnement amygdalien ou d’un hypofonctionnement de I'hippocampe
(GALINOWSKI & LOO, 2003).
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Figure 5 : Effets du stress chronique sur le cerveau d’aprés (INSERM, 2011)

GR : Récepteurs aux Glucocorticoides;
AVP : Arginine-Vasopressine;
CRH : Corticotropin-Releasing Hormone

1.2.5 L’axe corticotrope

L’axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien, ou axe corticotrope, intervient lors de phase

d’adaptation, afin d’inverser les réactions dues au stress (par rétrocontréle).

L’activation de cet axe représente la composante lente de la réaction au stress (de I'ordre de
quelques minutes). Cette activation est moins rapide que celle du systéme nerveux. En effet,
elle fait intervenir des messages endocriniens (hormones) et non des messages nerveux, ces

derniers étant plus rapides.
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L’axe corticotrope, répond a une sécrétion de CRH (Corticotropine-Releasing Hormone) par

I'hypothalamus. Les neurones contenant du CRH sont régulés par 'amygdale et 'hippocampe.
e L’hypothalamus

L’hypothalamus est la partie du cerveau qui assure le lien entre le systéme nerveux et le
systéme hormonal. L’hypothalamus est régulé par le systéeme limbique (hippocampe, amygdale).
Sous leur influence, I'hypothalamus synthétise la corticolibérine (CRH) et ['Arginine-
Vasopressine (AVP) (cf. figure 5). L'AVP est un co-facteur synergique de CRH. Ces hormones

agissent sur 'hypophyse.

e L’hypophyse

L’hypophyse est une glande endocrine de petite taille située a la base du crane dans une loge
nommeée « selle turcique ». L’hypophyse est attachée au cerveau par la tige pituitaire. On lui
distingue trois lobes : 'adénohypophyse, située en avant, qui secréte de nombreuses hormones
(hormone de croissance GH, LH, FSH, Prolactine...) dont 'ACTH (Adéno-CorticoTrophine
Hormone), la neurohypophyse située en arriere et assure le stockage de I'ocytocine et de la

vasopressine, et le lobe intermédiaire, qui ne se développe pas chez les humains.

Le CRH produit par I'hypothalamus stimule la sécrétion hypophysaire d’ACTH. Cette hormone
agit au niveau du cortex surrénalien en stimulant la sécrétion de corticostéroides (ABDOULAYE
D, 2006).

¢ Les glandes surrénales

Les glandes surrénales, jouent un réle important dans la physiologie du stress. En effet, elles
sont le lieu de synthése des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) et des
corticostéroides (cortisol et aldostérone) qui sont les hormones du stress. Les glandes
surrénales sont des organes pairs, situées chacune aux péles supérieurs des deux reins (pble
apical). Chez les mammiféres, les surrénales sont formées de deux glandes endocrines
associées anatomiquement, mais embryologiquement et fonctionnellement différentes. En effet,
chacune présente des cellules, une origine embryonnaire et un role physiologique différents (cf.

figure 6 ci aprés) :

- La médullosurrénale, plus interne, est constituée de cellules nerveuses dites chromaffines qui
ont migré a partir des cellules de la créte neurale et qui secrétent des catécholamines. Lorsque

les cellules chromaffines sont stimulées par les neurones sympathiques, celles-ci libérent les
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catécholamines dans le compartiment sanguin, dans un rapport denviron 20 % de
noradrénaline, pour 80 % d’adrénaline (FULLA et al., 2009). La médullosurrénale est reliée via
des réseaux neuronaux au cortex cérébral. Elle est responsable de la réponse rapide a la
réaction de stress (DUM et al., 2016).

- La corticosurrénale peut étre anatomiquement subdivisée en trois couches concentriques : la
zone réticulée, la zone fasciculée, et la zone glomérulée du centre vers I'extérieur. C’est dans la
corticosurrénale que sont produites les hormones minéralocorticoides (aldostérone) et
glucocorticoides (cortisol) et certaines hormones sexuelles. La zone dite glomérulée produit
l'aldostérone, la zone fasciculée le cortisol, et la zone réticulée la testostérone et la
déhydroépiandrostérone (DHEA). La synthése de cortisol est stimulée par 'ACTH (cf. figure 8)
(VIOLLE N., 2008); (ABDOULAYE, 2006).

\
F
Aldostérone
o ‘ Cortisol > Corticostéroides
surrenale Zone
fazcizulée
Testostérone et DHEA

_/

+ Zone
réticulas

Médullo-

SuUrénale

Figure 6 : Schéma de 1'organisation d'une glande surrénale d'aprés SEGUY

Catécholamines

DHEA : DéHydroEpiandrostérone

Ainsi I'axe corticotrope est activé a partir de I'hypothalamus qui synthétise CRH et 'AVP. Dans
I'hypophyse, des récepteurs captent les facteurs hypothalamiques, ce qui déclenche la libération
d’ACTH par I'hypophyse. Au bout de cette chaine de réactions, est synthétisé le cortisol qui
exerce un rétrocontrble négatif sur les hormones hypothalamo-hypophysaires a plusieurs
niveaux (cf. figure 8 ci-aprés) (FULLA et al., 2009).

e Le Cortisol

Le cortisol ou hydrocortisone (118, 17,21-trihydroxypregn-4-

ene-3,20-dione) cf. figure 7 ci-contre, est une hormone

Figure 7 Formule semi-développée du
17 cortisol d'aprés SZYMANOWICZ



stéroide liposoluble, principal représentant du groupe des hormones des glucocorticoides
(SZYMANOWICZ, 2011).

Dans le compartiment sanguin, le cortisol se lie a des protéines transporteuses (albumine et
Cortisol Binding Globuline CBG). La liaison aux protéines transporteuses est réversible. Une
faible portion reste libre, c’est la fraction active, quantifiable. La demi-vie du cortisol est de 2
heures (SZYMANOWICZ, 2011).

En dehors de tout stresseur, le taux de cortisol et I'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien varient selon un rythme circadien lié a l'alternance jour/nuit. Chez 'homme, on note
une variation nycthémérale de la cortisolémie en relation avec TACTH. On observe un pic de
cortisol plasmatique vers huit heures du matin, puis le taux va lentement diminuer jusqu’au soir,

et augmenter progressivement durant la nuit.

Lors d’'une réaction de stress, les glucocorticoides vont permettre la prolongation de I'adaptation
de lindividu en favorisant la lipolyse des acides gras, et la synthése du glucose a partir des
acides gras et d’acides aminés (néoglucogenése). Ces réactions sont lentes mais prolongées et
assurent ainsi la disponibilité du glucose, source d’énergie comblant ainsi la consommation
importante de glucides induite par les catécholamines (VIOLLE N., 2008).

e Activation de I'axe corticotrope et rétrocontréle

Hypothalamus | +—
CRH
Hypophyse
ACTH Rétrocontrdle négatif
Surrénales
CORTISOL

Figure 8 : Schéma de I'activation et rétrocontréle de I'axe hypothalamo-hypophysaire
ACTH : AdrenoCorticoropic Hormone

CRH : Corticotropin-Releasing Hormone
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1.3 Les stresseurs

1.3.1 Chez I'animal

Les différents stresseurs expérimentaux qui peuvent étre utilisés chez I'animal sont (liste non
exhaustive) :

- 'exposition a des températures extrémes,

- 'exposition au bruit, a la lumiére,

- la contention ou I'immobilisation de I'animal,

- limmersion (pour les animaux terrestres),

- linhalation de toxiques,

- un choc électrique plus ou moins intense,

- une mise en situation de surpopulation, surpeuplement,

- un changement d’environnement (ex : test de I'Open-Field ou l'animal est placé dans un

espace nouveau de grande taille), changement de compagnons,
- un stress hémorragique par coupure, blessure.

Ce sont majoritairement des stresseurs physiques, seules les mises en situation de
surpopulation et le changement d'environnement sont des stresseurs psychiques.
(SZAFARCZYK & IXARI, 1993); (GALINOWSKI, 1993).

1.3.2 Chez 'homme

e Stresseurs expérimentaux
Les stresseurs utilisés chez ’'homme sont par exemple (liste non exhaustive) :
- 'exposition au bruit,
- des stimuli douloureux,
- 'exposition a des températures extrémes,
- une contrainte mentale aigué, calcul mental chronométré,

- la prise de parole en public sans préparation,
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- 'exposition a des images ou films violents.

Les trois premiers étant des stresseurs physiques, les trois derniers des stresseurs psychiques
(CONSOLI, 1993).

Cinqg catégories de stresseurs sont décrites par Segerstrom et Miller (2004) :

- Les stresseurs aigus, limités dans le temps (5 a 100 minutes), par exemple les stresseurs

expérimentaux utilisés en laboratoire sont typiquement des stresseurs aigus.
- Les stresseurs naturels brefs, par exemple le passage d’'un examen, entretien d’embauche...

- Les séquences d’événements stressants, par exemple la perte d’'un proche, catastrophe

naturelle vécue...

- Les stresseurs chroniques, par exemple une maladie chronique. La particularité de ces
stresseurs est leur durée prolongée et le fait que I'individu ne détient aucune information sur la

durée de I'exposition. C'est ces stresseurs que nous étudierons dans la suite de ce travail.

- Les stresseurs distants, également appelés "stress post-traumatique" par exemple des
traumatismes resurgissant plusieurs mois ou années aprées I'exposition, en raison des séquelles

émotionnelles persistantes (viol, retour de guerre).

Les deux premiéres catégories: stresseurs aigus et naturels, résultent d’'une réponse
adaptative, les trois autres catégories sont déléteres (SEGERSTROM, 2004); (INRS,
M.MOUZE-AMADY,2014).
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1.4 Manifestations cliniques de la réaction de stress

Nous venons de voir que suite a une situation de stress aigu les systémes hormonaux et
le systéme nerveux sympathique agissent de concert de sorte a assurer un afflux de sang dans

le cceur, le cerveau et les muscles et a préparer 'organisme a réagir (soit a attaquer, soit a fuir).

On observe ainsi en réponse a un stress aigu (cf. tableau | ci-dessous) : une augmentation de la
pression artérielle, accélération des rythmes cardiaque et respiratoire, vasoconstriction,
accélération de la coagulation (en vue de pallier rapidement a une éventuelle blessure),
augmentation de la vigilance, de l'attention et de la surveillance, mydriase (la dilatation des
pupilles permet d’augmenter la vigilance), pilo-érection, sudation, hyperthermie. A l'inverse, les
fonctions qui sont secondaires a la survie seront inhibées. On observe ainsi une mise au repos
de la digestion, une fermeture des sphincters, une réduction de I'appétit, une diminution de
limmunité, une inhibition des fonctions sexuelles et reproductives et une réduction de la
croissance (CHEMOUNY, 2012).

Tableau I : Réponses de I'organisme a un stress chronique, (d’aprées CHEMOUNY 2012)

Fonctions augmentées

Fonctions inhibées

Stimulation hypothalamus
Sécrétion adrénaline et noradrénaline
Sécrétion cortisol

e Fonctions cardiovasculaires :
1 Pression artérielle
Accélération de la fréquence cardiaque
Nouvelle répartition sanguine avec afflux de
sang dans le cerveau, les muscles, le coeur
Accélération de la coagulation sanguine

e Fonction respiratoire :
Accélération de la fréquence respiratoire

e Fonction cérébrale :
1 Vigilance, attention, et surveillance
1 Agressivité
1 Fonctions de défense

e Fonctions métaboliques :
Mobilisation des réserves énergétiques a
partir du glycogéne, des réserves de
graisses, et de protéines.

1 Sécrétions acides estomac : reflux acidité
Hyperthermie

Mydriase

1 Stimulation nerveuse de la vessie :
Mictions fréquentes
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| Croissance
| Immunité

e Fonctions vasculaires :
Nouvelle répartition sanguine  avec
diminution des débits sanguins intestinaux,
estomac, organes sexuels.

e Fonctions digestives :
Mise au repos du systéme digestif
Diminution de 'appétit,

Fermeture des sphincters

e Systéme hormonal :
Inhibition des fonctions sexuelles
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PARTIE 2 : Physiopathologie liée au stress

Les stress aigus également dits ponctuels, se distinguent des stress permanents dits
chroniques selon leurs durées.(BOUNHOURE, 2010). Nous avons déja évoqué la différence

entre réaction de stress (physiologique) et processus de stress (ce dernier étant pathologique).

Si le stress aigu est une réponse adaptative bénéfique pour I'individu, en revanche le processus
de stress chronique est quant a lui néfaste et peut conduire a diverses pathologies. Ces effets
néfastes résultent d’'une dérégulation des systémes de stress normalement coordonnés. Ainsi
lorsqu’une situation de stress se prolonge ou que la survenue de stresseurs est trop fréquente,
les processus habituellement mis en place par I'organisme pour résister vont devenir délétéres
et des pathologies risquent d’apparaitre. Les réponses au stress sont nécessaires a la survie
mais elles deviennent nuisibles a notre santé en fonction de leurs fréquences et de leurs durées
(MOISAN & LE MOAL, 2012).

De plus chez 'homme, les effets pathologiques du stress proviennent également du fait
que la réaction du stress sélectionnée par I'évolution est de moins en moins adaptée aux
stresseurs auxquels 'homme est actuellement confronté. En effet, on distingue deux types
différents de stress : le stress cognitif d0 a des traumatismes psychiques (émotions violentes,
chagrins intenses, effroi...), le stress non cognitif d0 a des traumatismes ou blessures physiques
(infections, douleurs intenses, chaleur ou froid excessif, bruits intenses ou prolongés). Ces deux
types de stress, physique et psychique sont souvent associés. Alors que la réponse primitive a
un stresseur est principalement orientée vers l'adaptation de l'organisme a des dangers
physiques et immédiats, de nos jours les situations de stress chez 'lhomme sont principalement
d’origine psychosociale. L’organisme est donc réguli€rement mis en alerte, sous tension, afin de

se préparer a un combat ou une fuite, qui n’auront finalement pas lieu (VIOLLE N., 2008).

Aprés avoir exposé les conséquences que peuvent produire les situations de stress
chronique sur I'organisme et les différentes méthodes pour le quantifier, nous étudierons le cas
du stress dans les pathologies chroniques. Les patients atteints de pathologies chroniques étant

soumis a des situations plus fréquentes de stress du fait de leur état de santé.
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2.1 Effets du stress chronique

Une surexposition au stress provoque, comme nous I'avons précédemment vu, dans un
premier lieu une dérégulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Cela se caractérise par un
accroissement de la masse du cortex surrénalien, par une augmentation des concentrations
basales de cortisol, ainsi qu'une réduction du rétrocontréle négatif. Par ailleurs, chez les
animaux soumis chroniquement au méme stresseur, on observe, lors d’'une exposition a un
nouveau stresseur, une activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire plus intense. Lors de la
réexposition a une source de stress, I'organisme réagit plus rapidement et plus intensément.
L’'organisme est alors en permanence exposé a une quantité anormalement importante de
glucocorticoides (INRS, 2011).

La chronicité et la répétition du processus de stress sont a l'origine de divers effets délétéres
sur la santé (cf. tableau Il ci-dessous) : pathologies cardio-vasculaires, douleurs, troubles
musculo-squelettiques, fatigue, troubles du sommeil, de I'appétit, troubles de I'humeur. Par
ailleurs, les états de stress de longue durée peuvent induire une diminution de la résistance aux
infections, des pathologies inflammatoires, troubles immuno-allergiques, pathologies auto-

immunes, désordres métaboliques, et troubles hormonaux (INRS, 2011).

Tableau II Conséquences du stress sur les différentes parties de ’organisme

ORGANE

NORMAL STRESS AIGU STRESS CHRONIQUE

Cerveau

1 débit sanguin
= Clarté de pensée, meilleure
concentration

Migraines, tics nerveux,
tremblements, anxiété

TFréquence cardiaque
1 pression artérielle Hypertension et douleurs thoraciques
= Améliorent performance

1 rythme respiratoire

_ - Toux et asthme
= améliore performance

| débit sanguin Douleurs abdominales,
1 activité intestinale ballonnements, spasmes,
= Digestion difficile aeérophagie, et diarrhées
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Estomac

o\ | débit sanguin
] 1 sécrétion acide Digestion difficile, ulcéres
@’g p = Reflux acidité
Muscles
N débit sanguin . .
_ T, . 9 Tension et douleur musculaires
¢ = améliore performance
L
Organes
sexuels | débit sanguin : .
. . h - reql Impuissance masculine et troubles
= Impuissance (homme) ; régles menstruels féminins
irréguliéres (femmes)

1 stimulation nerveuse
= miction fréquente

Troubles mictionnels, symptomes
prostatique

| débit sanguin

Sécheresse, eczéma, psoriasis

1 Consommation oxygéne
1 Consommation glucose

Biochimie 1 Consommation lipides Fatigue
= augmentation énergie disponible,
améliore performance
Systéme Immunosuppression
| . Modification expression des cytokines Diminution de LT
mmunitaire

Apoptose du thymus

Diminution résistance aux agents
pathogeénes

LT : Lymphocytes T

En cas de stress chronique, le systéme digestif est dérégulé suite a la réduction de
l'afflux sanguin vers les muqueuses digestives. En effet, en période de stress, I'organisme
favorise l'afflux sanguin vers les organes vitaux. Cette diminution aboutit sur le long terme a
'apparition d’ulcéres gastro-intestinaux conséquence d’'un déséquilibre entre les agressions
acido-peptidiques et les moyens de défense. De plus, le stress modifie la motricité intestinale et
ralentit la vidange gastrique, ce qui

spasmes, aérophagie, douleurs abdominales, anomalies du transit, colopathies (Cf. tableau Il)

(MICHEL; BLANC, 1993); (INSERM, 2002.).

D’autre part, le stress chronique provoque une dérégulation du systéme immunitaire en

modifiant 'expression des cytokines pro-inflammatoires : l'interleukine 6 (IL-6), l'interleukine 1
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(IL-1) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et favorise ainsi une immunosuppression.
Le stress induit également une apoptose des thymocytes, provoquant une diminution de la taille
du thymus, une lymphopénie (diminution du nombre de lymphocytes sanguins). La réactivité des
lymphocytes T est également diminuée. (GALINOWSKI, 1993.) Ce déficit immunitaire induit a

pour conséquence une moindre résistance aux infections, agents pathogénes et oncogénes.

Il est intéressant de noter que I'augmentation de la masse du cortex surrénalien, associée aux

ulcéres gastro-intestinaux et a une diminution de la taille du thymus signe la triade de Selye.

D’autre part, le stress influe sur le cceur. En effet, 'hormone du stress, le cortisol, nous
aide a maintenir I'équilibre sodique de notre organisme. Un excés ou un déficit de sodium nuit,
entre autres, au fonctionnement normal musculaire dont le muscle cardiaque. Par ailleurs la
natrémie influence la tension artérielle. Le stress peut entrainer des troubles cardio-vasculaires
notamment une augmentation de la fréquence cardiaque, une hypertension artérielle, des
douleurs thoraciques® voire une arythmie (cf. tableau Il). Le stress, par ailleurs, favorise
'athérome, et la survenue d’une ischémie avec un risque accru d’infarctus du myocarde. Enfin
par la surstimulation du systéeme sympathique donc de la surproduction d’adrénaline, le stress
favorise la survenue de thrombose par une activation excessive des plaquettes sanguines : le
stress favorise I'athérome, or une rupture de la plague d’athérome entraine la formation d’'un
thrombus qui obstrue la circulation sanguine et favorise I'ischémie (CHEMOUNY, 2012). L'étude
INTERHEART, une étude cas témoin menée dans 52 pays différents, s’est intéressée a I'impact
des facteurs de risque modifiables sur l'infarctus du myocarde. Son objectif était de savoir si la
relation entre facteurs de risques cardio-vasculaire et maladies coronariennes était la méme
quels que soient les pays et les origines ethniques des populations. Les neuf facteurs de risque
pris en compte étaient : le tabac, les taux plasmatiques des lipides®, I'hypertension artérielle, le
diabéte, I'obésité, le régime alimentaire, l'activité physique, la consommation d’alcool et les
facteurs psychosociaux. Pour cela, 11.000 patients avec un premier infarctus du myocarde ont
été comparés avec 13.600 sujets témoins appariés pour I'age et le sexe recrutés sur les cing
continents. Le stress psychosocial a été estimé par 4 questions simples. Aprés ajustement pour

les principaux autres facteurs de risque, la prévalence des 4 indices de stress est trés

? Les douleurs thoraciques liées au stress (précordialgie) sont de survenue plus fréquente le soir ou la nuit au repos.
Ce sont des douleurs de type coups de poignard, picotements, ou blockpnée c'est-a-dire impression de ne pas pouvoir
respirer a fond. Elles peuvent étre associées a des palpitations. Ces douleurs apparaissent souvent dans un contexte
de fatigue, surmenage, stress.... Un diagnostic différentiel nécessite un controle cardiologique afin d'éliminer toute
pathologie ou complication cardiaque. (SETBON, 2010)

* Le rapport ApoB/ApoAl a été choisi car le résultat du dosage des apolipoprotéines est indépendant du jetine
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significativement accrue parmi les cas d’infarctus en comparaison avec les témoins (SCHEEN &
SCANTAMBURLO, 2012); (INTERHEART; 2004).

De plus, le stress peut également avoir un impact sur la peau et le systéme nerveux car
ils proviennent du méme tissu embryonnaire, I'ectoderme. Ensuite, ces deux systémes se
différencient, mais ils conservent des liens étroits (VUST, 2010). Depuis les travaux du
psychanalyste. Didier Anzieu en 1995, la peau est considérée comme un reflet du psychisme
dans une entité indifférenciée intitulée « moi-peau ». Cette théorie repose sur le lien entre la
peau physique des dermatologues et la « peau psychique » barriére entre les milieux interne et
externe (CONSOLI, 2006). Le stress est identifié depuis longtemps comme un facteur aggravant
de la plupart des maladies inflammatoires cutanées, comme le psoriasis, I'eczéma (SALEWSKI
& LISSNER, 2002) le vitiligo et la pelade (cf. tableau IlI) Les mécanismes par lesquels le stress
peut provoquer des poussées au cours de ces maladies restent mal connus dans la plupart des
cas, méme si plusieurs travaux in vitro chez l'animal montrent que des hormones et
neuromédiateurs dont la sécrétion est associée au stress, peuvent modifier la nature de la
réponse immunitaire (BERARD & THURIN, 2002). Une vingtaine de neuromédiateurs communs
a la peau et au cerveau ont été décrits. Lors d’'un stress chronique, le cortisol fabriqué en
quantité importante stimule les glandes surrénales qui sécrétent des androgénes. Ces
hormones a leur tour stimulent la production de sébum ce qui favorise des dermatoses comme
I'hnypersébohrrée et 'acné ( DENJEAN, 2013). Les liens qui unissent stress et troubles cutanés
peuvent encore étre plus pernicieux. En effet, si le stress est un facteur déclenchant de
certaines maladies cutanées, l'inverse est également vrai. Les symptdmes inesthétiques ou
douloureux de certaines pathologies cutanées ont souvent des conséquences sur le psychisme
(horreur, répugnance, peur de la contagiosité, honte...) (CONSOLI, 1995). En portant atteinte a
'image de soi, celles-ci peuvent alors également étre en retour une source importante de stress.
Un cercle vicieux s’installe alors (ROBERT, 2017).

Un des facteurs déclenchant de crises migraineuses le plus fréquemment rapporté par
les patients est le stress : dans 50 a 80 % des cas selon les études. Néanmoins, dans toutes
ces études, l'attribution du stress comme cause était faite a posteriori. La question de savoir
comment le stress peut induire la crise migraineuse n’est pas élucidée méme si quelques pistes
sont suggérées. Sauro et Becker ont proposé que le stress provoque des modifications
neurobiologiques susceptibles d’abaisser le seuil de déclenchement de la dépression corticale
envahissante (SAURO & BECKER, 2009). Au niveau neuronal, le stress chronique activerait les
médiateurs de I'inflammation (tels que interleukine, TNF) créant une inflammation neurogéne et

par la, contribuerait a la chronicisation des céphalées (RADAT, 2013).
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Le stress a également un impact au niveau musculaire. Notamment, il amplifie la
perception de la douleur dans plusieurs maladies dites liées au stress comme le syndrome de
fatigue chronique, les troubles musculosquelettiques (TMS) et la fibromyalgie (cf. tableau Il) La
responsabilité de la baisse de la réponse en cortisol est évoquée dans I'apparition des douleurs
diffuses, TMS et fibromyalgie (DAVEZIES, 2013). Les TMS des membres supérieurs et du dos
sont de plus en plus souvent rapportés a une combinaison de risques: sollicitations
biomécaniques, mais aussi stress, manque de soutien social, forte exigence de productivité...
(INRS, 2014).

Le stress est également a l'origine de troubles sexuels chez I'hnomme ainsi que chez la
femme. Les organes sexuels dépendent du SN autonome. Ces troubles sont : une baisse de la

libido, impuissance, et dysménorrhées (PEI et al., 2012).

Des troubles psychiatriques peuvent apparaitre suite un stress intense ou chronique, tel
que la dépression, qui peut succéder a un stress prolongé et intense, des phobies ou peurs
irrationnelles peuvent succéder a un choc. L'anxiété est une complication du stress. A la
différence du stress, l'anxiété correspond a un état d'alerte, de tension psychologique avec
sentiment d'inquiétude et de peur par anticipation (SETBON, 2010); En effet, 'anxiété fait
davantage référence a uneréaction psychique. C’estl’'appréhension, I'anticipation de
menaces qui provoque cette réaction du cerveau et le place dans une situation d’alerte. Elle est
souvent en lien avec un événement futur : une peur par anticipation. Le stress quant a lui, est
vécu dans linstant présent. L'anxiété est un état qui est ressenti de maniéere diffuse : les
sensations sont ressenties comme moins vives que le stress, mais elles persistent dans le
temps. C’est une situation qui peut durer plusieurs mois (LA CLINIQUE E-SANTE, 2023;
SERVANT, 2007).

Un stress chronique peut conduire a des troubles du comportement. Parfois, "un mauvais
coping" peut desservir I'individu, favoriser les addictions et peut avoir une influence négative sur
la santé, par exemple en optant pour des conduites a risques (alcool, tabac, drogue, ...) ou des
choix d’activités dangereuses. Ainsi le fait de fumer pour gérer son stress augmente le risque de
pathologies cardiovasculaires et de cancers. Il en est de méme pour la consommation d’alcool,
d'excés de nourriture, sucre, et psychotropes (WIART Y, 2014). Lors de période de stress
important, les individus modifient aussi leur comportement alimentaire et consomment plus de
glucides et de lipides (FOURNIER, 2010). Enfin les conduites a risques tels que la pratique de

sports violents, ou de sport dans des quantités irraisonnable sont également néfastes.
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Le stress est aussi a l'origine de désordres buccodentaires. En outre, il induit des
changements quantitatifs et qualitatifs au niveau de la salive, notamment une diminution de son
débit. Ainsi la salive devient plus épaisse et plus visqueuse. Cela favorise la carie dentaire. De
plus, la consommation démesurée de saccharose lors des périodes de stress favorise la
prolifération de bactéries cariogénes (FOURNIER C, 2010).

On sait que lorsque le systeme nerveux central est sous le coup d’'une émotion, ou d'un stress,
la tonicité musculaire augmente (Cf. tableau Il ci-dessus). Au niveau de la sphére ORL, ce
stress se traduirait par une tension musculaire responsable de grincement et de serrement des
dents appelé bruxisme (FOURNIER C, 2010).

Toutes les situations de stress se répercutent sur I'organisme et modifient son fonctionnement
(cf. tableau Il ci-dessus). L’apparition de certaines pathologies résulterait d’avantage d’une
accumulation de mécanismes compensatoires et de dérégulation physiologique que d'un

épuisement de I'organisme au sens propre du terme (LE MOAL, 2007).

29



2.2 Evaluations et quantification de la réaction de stress

2.2.1 Quantification et dosage du stress

L'évaluation de la réaction de stress débute avec les travaux de Meyer en 1930, qui s'intéresse

a l'effet du stress provoqué par des événements de vie sur la santé.

2.2.1.1 Chez 'animal

La mesure de variation de paramétres physiologiques tels que la pression artérielle, la
fréquence cardiaque (FC), la fréquence respiratoire (FR) ou la température corporelle

permettent d’évaluer la réaction de stress chez les animaux.

On observe une augmentation des fréquences cardiaque et respiratoire entre un animal au

repos et un animal soumis a un événement stressant (POTIER, 2015); (WARAN ; 1996).

On observe également une augmentation de la température corporelle. Cette augmentation de
température est la conséquence de 'augmentation du métabolisme général. La mesure de la
température corporelle semble étre un marqueur sensible de lintensité de la réaction de stress.
En effet, I'’hyperthermie induite par le stress a été décrite chez plusieurs mammiféres tels que le

babouin, le porc, le lapin, le rat et la souris (VIOLLE N, 2008).

La mesure des taux hormonaux est également largement utilisée pour quantifier le
stress. On dose les hormones du stress : cortisol et ACTH. Ainsi, la concentration sanguine en
cortisol (ou corticostérone) est utilisée comme mesure indirecte du stress chez de nombreuses
espéces animales. Notamment chez les rongeurs et oiseaux, on dose le taux de corticostérone
(qui équivaut au cortisol humain). Le dosage de la corticostérone est réalisé dans le plasma
sanguin ou dans le sérum par méthode RIA (RadiolmmunoAssay) (JARMOUNI IDRISSI, 2002).
Aprés un stress, le premier prélévement de sang se fait en général 10 minutes aprés I'exposition
au stresseur. Il faut en effet quelques minutes pour que le taux de cortisol se mette a augmenter
dans le sang (PEETERS, 2011); (MORMEDE ; 2007). Par exemple, chez le rat, aprés exposition
a des vapeurs toxiques, on constate un taux de corticostérone multiplié par quatorze et un taux
d’ACTH multiplié par dix (SZAFARCZYK et IXARI, 1993). Si le taux de cortisol (ou
corticostérone) augmente aprés un stress, le taux du cortisol de base est diminué par

rétrocontrdle en cas de stress chronique.
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Les médiateurs immédiats (Adrénaline et Noradrénaline) ont une demi-vie trop courte pour étre
mesurés de fagon stable (POTIER J, 2015). Pour savoir si un animal est soumis a un stress
chronique, on utile des tests de stimulation de I'axe corticotrope & I'aide d'injection d' ACTH®.
Ces tests montrent en cas de stress, soit une hypersensibilité, soit une hyposensibilité a I' ACTH
et un taux de cortisol de base diminué (PEETERS, 2011).

L’hyporéactivité de la corticosurrénale témoigne d’une réponse adaptative a un stress
chronique. Aprés avoir entrainé dans un premier temps des pics de sécrétion de cortisol de
fagon répétée, une baisse de l'activité corticotrope se met en place par émoussement. Lorsque
la situation de stress chronique se traduit, dans la durée, par la présence d’un taux élevé de
cortisol, 'organisme réagit en réduisant le nombre et la sensibilité de ses récepteurs cellulaires
au cortisol. En somme, si le taux de cortisol est considéré comme un indicateur pertinent en cas
de stress aigu, le stress chronique complique I'analyse. Un taux bas de cortisol peut tout aussi
bien témoigner d'une situation non stressante que d’une perturbation préoccupante de la
réponse biologique au stress. A l'inverse, un taux élevé peut étre le signe d’'un échappement de
la réponse cortisolique, lié a une désensibilisation de I'organisme, aussi bien que d’une capacité
de résilience rassurante (DAVEZIES, 2013). Il faut donc a la fois doser le taux de cortisol basal
ainsi que le taux de cortisol aprés une situation de stress, et étudier l'amplitude de

l'augmentation.

2.2.1.2 Chez 'lhomme

o Mesures psychologiques du stress pergu :

En médecine et en psychiatrie, plusieurs méthodes et études psychobiologiques, sont utilisées
pour mesurer l'impact des événements stressants, des situations émotionnelles a risque :
I'échelle des événements récents, et les échelles de stress percu. En médecine, la notion
« d'événements de vie stressants » (the life stress event) a été longtemps préférée a celle de

stress.

Le concept d'événements de vie stressants sert a quantifier I'impact des événements stressants
qui obligent un individu a un effort d'adaptation pour retrouver un équilibre antérieur. L'individu

doit alors, pour tenter de conserver son équilibre, mettre en ceuvre un effort d'adaptation.

> Test a I’ACTH : Normalement, I’injection de 0,25 mg de Synacthéne (ACTH synthétique) entre 08 et 09heures
entraine aprés une heure I’augmentation du cortisol plasmatique a un taux atteignant au moins 540 nmol/l .
En cas d’insuffisance surrénale : absence de réponse. En cas d’insuffisance corticotrope, la réponse reste limitée
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Les événements stressants de la vie sont nombreux et correspondent a des situations trés

diverses. |l a été proposé de les distinguer selon :

- les différents domaines de vie dont les principaux sont la famille, le travail, les études, les

conditions de vie, la santé, les grandes étapes de la vie (adolescence, ménopause, ...)
- leur durée (caractére ponctuel ou prolongé),

- leur caractére positif ou négatif,

- leur sévérité,

- leur prévisibilite,

- le contréle que le sujet exerce dessus.

Afin de recueillir ces événements de fagon standardisée, plusieurs échelles d'événements de vie
ont été proposées. La plus célebre est celle de Holmes et Rahe en 1967 (cf. Annexe 1) Cette
échelle événementielle comprend 43 items dont chacun est pondéré selon le degré de
changement et de réajustement qu'il nécessite. Par exemple, le score le plus élevé de 100
correspond au décés du conjoint ; un score de 50 pour un mariage; et 12 pour un départ en
vacances. Un score total d'unités de changement de vie est ainsi défini, et exprimé en LCU (Life
Changement Units). Le but de cette échelle est de réaliser une corrélation linéaire entre le LCU
total et le risque de présenter un probléme de santé (SERVANT, 2007). Plus le score est élevé
et plus lindividu doit mettre en ceuvre des stratégies pour se réadapter. Il en ressort que les
événements a connotation positive, comme le mariage, peuvent constituer des stresseurs. En
effet, ils correspondent a un changement dans la vie de lindividu qui peut nécessiter une
adaptation (MATHIEU, 1992).

Ces échelles sont imparfaites car elles ne prennent en compte ni limpact individuel des
événements, ni I'adaptation individuelle. L’inconvénient principal de cette approche réside dans
la non prise en compte de la résonance émotionnelle individuelle face a un événement
(BROCHIER & OLIE, 1993). A posteriori, on voit également que le poids relatif de ces
événements est corrélé aux systémes économiques, et aux meceurs des sociétés de I'époque
(par exemple la perte du travail dans la société américaine des années 1960 a un faible

coefficient de négativité; tandis que le divorce a un coefficient trés éleve).

La cotation du stress pergu est liée a une dimension temporelle et culturelle, et ne fait pas
intervenir la subjectivité¢ du patient. En effet, un événement de vie ne devient un stress

psychoaffectif que lorsqu'il rencontre une personnalité vulnérable (FERRERI, 2004). D’'une
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maniére générale, les études employant ces instruments a pondération standard retrouvent de
faibles corrélations entre ces événements de vie et le stress mental (BROCHIER & OLIE, 1993).
Il existe des échelles qui corrigent ce défaut et permettent aux patients de préciser l'impact
émotionnel ressenti. Par exemple les échelles Amiel-Lebigre (1984); Eve de Ferreri et Vacher
(1985) ou Brown et Harris (FERRERI, 2004). Une méthode préconisée par Brown et Harris
repose sur la pondération individualisée des résultats en fonction de I'histoire de l'individu, afin
d’apprécier le poids d’'un événement donné. Cette échelle prend en compte la personnalité et les
antécédents de l'individu et obtient de meilleures corrélations (BROCHIER et OLIE, 1993).

e Mesures physiques de la réaction de stress :

En physiologie et physiopathologie cardiovasculaires, on utilise des tests validés impliquant une
contrainte mentale aigué. Pour mesurer la réaction de stress on évalue ensuite l'impact sur la
fréquence cardiaque, la pression artérielle, ou [I'électrocardiogramme, au cours
d'enregistrements continus (BOUNHOURE, 2010).

La mesure de la fréquence cardiaque est souvent utilisée car non invasive, mais ce paramétre
peut étre influencé par un effort physique, ou une pathologie. La fréquence cardiaque étant
variable selon les individus, il convient donc d'utiliser la mesure de la variation des fréquences

cardiaques avant et aprés une exposition a un facteur de stress (PEETERS, 2011).

Les progrés de l'imagerie permettent d'étudier I'activité cérébrale pour objectiver I'impact des
stress sur les diverses structures anatomiques activées ou inhibées. On étudie I'activité
cérébrale, le flux sanguin, la consommation de glucose, avec la caméra a positron dans I''RM
fonctionnelle. La quantification des stress psychologiques au cours d'épreuves provocatrices est
difficile mais indispensable pour évaluer leur retentissement, leurs conséquences biologiques et
hémodynamiques, en particulier sur I'homéostasie cardio-circulatoire. La provocation des
symptdbmes permet d'étudier en imagerie cérébrale des anomalies de I'activité cérébrale
(ABDOULAYE D, 2006).
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o Mesures biologiques de la réaction de stress :

Les dosages du cortisol et 'ACTH sont les deux principaux marqueurs quantifiables chez

’homme.

Le dosage du cortisol est un excellent marqueur biologique du stress. En effet, nous
avons vu que la sécrétion de glucocorticoides augmente lors d'un stress. Il a été démontré que
ce taux augmente de fagon proportionnelle a l'intensité et a la durée du stress. Le cortisol peut
étre dosé dans différents compartiments de Il'organisme : plasma, salive, urines, cheveux
(ABDOULAYE D, 2006).

Le dosage plasmatique du cortisol s'effectue par RIA (RadiolmmunoAssay) aprés une ponction
veineuse. |l s'agit de dosage par compétition®. Les prélévements doivent étre faits a des
moments précis de la journée afin de pouvoir étre reproductibles. En effet le cortisol suit un
rythme circadien avec un pic maximal au réveil et un minimal a minuit. Sur ce rythme circadien
se greffent des pics systématiques. Ce sont soit des pics postprandiaux (liés aux prises
alimentaires), soit des pics liés a un effort physique, soit liés aux événements stressants. La
ponction veineuse, acte invasif, peut étre discutable dans un protocole d’étude sur le stress
(INRS, .MOUZE-AMADY, 2014); (MULLER-MATHIEU, 2001). Mais il est apparu que I'étude du
pic de cortisol dans I'heure qui suit le réveil constituait un bon témoin de la situation de stress
psychosocial : il traduirait, en quelque sorte, I'anticipation par le sujet des difficultés qu'il est
susceptible d’affronter dans la journée a venir. C’est aussi un bon reflet de la réactivité de I'axe
corticotrope (CHIDA et STEPTOE, 2009); (DAVEZIES, 2013).

Le cortisol et ses métabolites peuvent également étre dosés dans les urines (cortisolurie). Aprés
centrifugation des urines, le cortisol libre urinaire (CLU) est dosé sur une fraction des urines des
24 heures. Le CLU représente moins de 1 % des métabolites du cortisol. |l reflete le taux de
production du cortisol sur 24 heures. Le dosage de la créatinine urinaire est nécessaire pour
valider l'intégrité du recueil urinaire des 24 heures. Le dosage du cortisol libre urinaire est
difficile en raison de nombreuses interférences. En pratique courante, il s’agit d’un
immunodosage par compétition avec marqueurs non radioactifs, ou plus rarement un radio-
immunodosage (SZYMANOWICZ, 2011); (DAVEZIES, 2013). La cortisolurie présente l'avantage

d'étre atraumatique.

% Des tubes en plastique sont revétus d'anticorps anti-cortisol en quantité fixe. L’échantillon prélevé améne l'antigéne
(cortisol). On ajoute des antigenes marqués a I'iode 125. La fixation est proportionnelle au rapport (Ag Cortisol)/(Ag
marqués). L'anticorps étant fixé au tube, on ¢élimine le surnageant par lavage. Apres lavage, la radioactivité restant
dans le tube est quantifiée grace a un compteur gamma. On déduit ainsi le taux de cortisol de cette valeur de
radioactivit¢ (MULLER-MATHIEU, 2001).
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Le dosage salivaire du cortisol (corticosialie) est privilégié en raison de sa facilité de réalisation,
son caractére atraumatique, sa pratique possible en ambulatoire, son caractére peu onéreux et
les possibilités d'échantillons multiples et stables. Toutefois, comme il existe des variations
physiologiques postprandiales et des variations inter-individuelles, elle est réservée a la
quantification du stress aigu. Le taux de cortisol salivaire suit le rythme circadien du cortisol. Le
cortisol se retrouve dans la salive par diffusion passive au niveau des glandes salivaires. Le taux
de cortisol salivaire est un bon reflet de la concentration de cortisol libre dans le sang
(SZYMANOWICZ, 2011); (PEETERS, 2011). Les prélévements s'effectuent a I'aide de salivettes
(tampons qu'il faut mastiquer pendant quelques minutes). Il faut tenir compte du temps
nécessaire pour que le cortisol diffuse dans la salive, chez ’homme ce décalage est de 20 a 30
minutes. Aprés centrifugation des salivettes au laboratoire, les dosages s'effectuent ensuite par
RIA. Les limites de la corticosialie sont les variations inter-individuelles, les variations
physiologiques systématiques (postprandiales), une moins bonne corrélation avec les taux
plasmatiques pour les valeurs plus élevées, et le fait que la méthode soit réservée aux stress
aigus et ne s'applique que peu aux stress chroniques. (SZYMANOWICZ, 2011); (MULLER-
MATHIEU, 2001).

Le dosage capillaire du cortisol permet de quantifier les stress chroniques. Les cheveux ont une
croissance moyenne de un centimétre par mois chez ’'Homme. lls ont par ailleurs la propriété de
stocker de nombreuses molécules. |l s’agit donc d’un échantillon aux propriétés intéressantes : il
constitue une fenétre temporelle de détection plus longue que le prélévement sanguin ou
salivaire ponctuel (3 centimétres de cheveux = 3 mois de sécrétion; 9 cm = 9 mois...). Le
prélévement est non invasif, facile a réaliser, et il s’affranchit du rythme chronobiologique du
cortisol (le rythme circadien est lissé). Les dosages s’effectuent ensuite par RIA. Des biais
potentiels existent : les rayonnements UV, certains produits cosmétiques peuvent dégrader le
cortisol capillaire (INRS, .MOUZE-AMADY, 2014). C'est une méthode de choix pour quantifier

un stress chronique.

D’autre part, la DHEA et le sulfate de déhydroépiandostérone sont également des

marqueurs biologiques de stress qui peuvent étre utilisés.

Depuis la connaissance du retentissement du stress sur la réaction inflammatoire, les
dosages de nombreuses cytokines ont également été proposés comme parameétres : IFN-y,
TNF-a, IL-1B, NF-kB,... Le dosage de I'lL-6 est cependant le marqueur de stress le plus utilisé

peut-étre parce que c’est une des cytokines dont les taux sont les plus élevés chez les patients
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asymptomatiques et parce que les kits de dépistage sont les plus fiables. Les taux sanguins
d’IL-6 sont élevés au cours des stress aigu et chronique. L'interprétation de ces dosages de
cytokines qui ne se font cependant pas en pratique courante, doit prendre en compte chez les
patients porteurs de maladies auto-immunes, les thérapeutiques utilisées qui peuvent fausser
les résultats comme une corticothérapie ou bien entendu une biothérapie (traitement par anti-
IL6) (DELEVAUX et al., 2013).

On utile également des tests de stimulation de l'axe corticotrope (par stimulation a

ACTH). Ces tests évaluent la réponse a 'ACTH et le taux de cortisol basal.
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2.3. Exemple dans deux pathologies chroniques

2.3.1 Définitions

Selon ['Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une maladie chronique est un
« probléme de santé qui nécessite une prise en charge pendant plusieurs années.» Cette
définition regroupe a la fois les maladies non transmissibles (diabéte, cancer, asthme...) et les
maladies transmissibles persistantes (infection par le VIH), certaines maladies mentales

(psychoses..) ou des atteintes anatomiques ou fonctionnelles (sclérose en plaques...). (ARS.)

Une maladie chronique est une affection de longue durée, qui évolue dans le temps, en regle
générale lentement, et souvent associée a une invalidité et a la menace de complications
graves. Responsables de 63% des déceés, les maladies chroniques (cardiopathies, cancers,
affections respiratoires chroniques, diabéte...) sont la toute premiére cause de mortalité dans le
monde (OMS). Les symptdmes les plus graves sont parfois incurables, ont souvent tendance a
empirer et alternent des périodes d’accalmie et de rechutes. Elles peuvent causer des
incapacités permanentes. Ce type de maladie est en constante augmentation dans le monde.
De nombreuses maladies, telles que certaines formes de cancer, qui étaient mortelles par le
passé sont devenues aujourd’hui chroniques grace aux différents traitements. Elles s’ajoutent
ainsi aux affections chroniques connues comme le diabéte, 'asthme, les maladies cardiaques,

les maladies auto-immunes (sclérose en plaques) (BONINO, 2009).

Les pathologies chroniques sont nombreuses et bien que différentes les unes des autres, elles

présentent certains points communs :

Les maladies chroniques se définissent par la présence d’'une cause organique, psychologique
ou cognitive associée a une ancienneté de plusieurs mois, et un retentissement de la maladie
sur la vie quotidienne. Ce retentissement peut étre une perte d’intégrité, une déficience ou
handicap (limitation fonctionnelle des activités), une désocialisation, la dépendance vis-a-vis
d’un traitement médicamenteux, d’'un régime alimentaire spécifique, d’'une technologie médicale
ou d’'un appareillage; le besoin de soins médicaux ou paramédicaux, d’aide psychologique,
d’éducation ou d’adaptation du patient (MINISTERE DE LA SANTE, 2007).

La pathologie chronique est le plus souvent traitable médicalement mais non guérissable et
d’évolution silencieuse (en dehors de phases de crises aigles) (LACROIX & ASSAL, 2011). Son
traitement est important pour la survie ou le confort quotidien. Ce traitement implique souvent

d'étre assuré par le malade lui-méme (comme l'auto-injection d’insuline chez le diabétique). Cela
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impose une discipline quotidienne et des colts important tant sur les plans physique,
psychologique, familial, professionnel, social et financier. La pathologie chronique impose au
patient des changements de mode de vie. Le patient atteint d'une pathologie chronique doit a la
fois contrdler sa maladie, gérer son traitement, étre formé pour agir en cas de crise, et accepter

une perte de son intégrité.

Du point de vue psychosocial, il a été mis en évidence des difficultés d’adaptation liées a
la chronicité de la maladie. Le patient atteint de pathologie chronique est confronté au regard de
son entourage (personnel et professionnel) sur sa différence. Il est brutalement privé de liberté
et parfois contraint a des renoncements (projets de vie modifiés....). Ainsi, I'apparition d’'une
maladie chronique quelle qu’elle soit peut entrainer un bouleversement pour le patient
(HOUPPE, 2013); (LACROIX & ASSAL, 2011).

Vivre avec une maladie chronique, une fois le traitement institué, nécessite de la part du patient,
un ensemble d’aménagements tels que : la connaissance de sa maladie et de ses traitements,
des compétences d’auto-observation, d’autosurveillance et d’autoadaptation du traitement en
fonction des circonstances et événements de sa vie. Ainsi le sujet habituellement passif dans
une situation de maladie aigué, est confronté dans le cas de pathologie chronique a la nécessité
de tenir t6t ou tard un réle actif et quasi permanent, ce qui est source de stress (SIMON &
TRAYNARD, 2013).

2.3.2 Stress et pathologie chronique

La qualité de vie des patients, en particulier ceux souffrant de pathologies chroniques,

fait I'objet d'un nombre croissant d'études.

L'OMS, définit la qualité de vie comme « la perception qu’a un individu de sa place dans
I'existence, dans le contexte de sa culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation
avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes » (OMS, 1993). Dans les
pathologies chroniques, I'impact des symptédmes sur le quotidien des patients, les traitements et
leurs conséquences, les faibles perspectives de guérison, sont souvent associés a une

diminution de la qualité de vie.

Afin de mieux appréhender l'impact des pathologies chroniques sur la qualité de vie des
patients, des échelles spécifiques ont été développées. Par exemple, I'échelle MaChroStresseur

(cf. tableau Il ci-dessous) cote limpact de la maladie en terme de fatigue, crises, effets
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iatrogénes, altérations physiques, combat quotidien, difficultés a affronter les événements de

vie.

Tableau 111 : Echelle MaChroStresseur: Impact de la maladie selon les patients atteints de maladie chronique (DEVEMY
et GRENIER, 2006)

Les effets secondaires physiques causés par le traitement ou la surveillance de
la maladie (douleur, fatigue, poids, troubles musculaires, gastriques...).

L’impression que votre corps n’est plus le méme.

La nécessité de changer vos habitudes en fonction du traitement (alimentation,
sommeil, hygiene...)

Le fait de devoir combattre en permanence la maladie.

La fatigue permanente liée a la maladie.

La nécessité de faire constamment attention a ses comportements pour une
bonne évolution de la maladie.

L’impression que les capacités physiques diminuent a cause de la maladie

Le sentiment d’avoir du mal a gérer les événements importants de la vie :
heureux (mariages, naissances), malheureux (séparation, deuil) ou neutres
(déménagement, changement de travail)

Les douleurs brutales, les crises, les malaises soudains.

Le fait d’'informer ou de rappeler aux collégues ou supérieurs que I'on est
malade.

Les réactions des collegues par rapport a la maladie.

Les réactions (pitié, curiosité, préjugés, incompréhension...) par rapport a la
maladie des autres en général.

Le fait d’'informer ou de rappeler aux proches que I'on est malade.

Les réactions par rapport a la maladie des proches.

La peur de transmettre la maladie (hérédité ou contagion)

La baisse de revenus a cause de la maladie.

Le fait de ne pas pouvoir faire le métier que I'on souhaite ; la nécessité d’arréter
de travailler, ou de changer de métier depuis la maladie.

Les problémes administratifs (reconnaissance du statut de travailleur handicapé,
remboursements sécurité sociale, ...)

La remise en question de projets a cause de la maladie.

L’impression d’avoir des difficultés a tenir ses réles familiaux (de parent, de
conjoint) du fait de la maladie.

Les séquelles physiques liées a des complications de la maladie.

L’impression de dépendre des autres pour les soins, les activités...

Peur de la mort

Peur de la douleur

Peur d’'une aggravation de la maladie, de complications.

Peur des résultats des examens médicaux

Incertitude par rapport a I'avenir
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Cette échelle est fondée sur le discours, et le ressenti des patients atteints de pathologie
chronique. Le patient indique le degré de difficulté qu'il ressent pour supporter chacune des
situations évoquées. On utilise une échelle allant de 1 & 5°. Il en ressort que les situations les
plus difficiles a gérer pour les patients sont les répercussions physiques, viennent ensuite les
peurs (peurs de la douleur, menaces d'aggravation ou de complication de la maladie, incertitude
face a l'avenir), les conséquences sociales ou changements relationnels induits par la maladie,
et les diminutions de ressources psychosociales (pertes dans domaines financier, professionnel,
affectif ou relationnel) (DEVEMY et GRENIER, 2006).

Dans tous les cas, la survenue de la pathologie chronique constitue un événement
indésirable non choisi. Elle signe la perte d’'un état de santé antérieur et affecte le sentiment
d’intégrité physique et/ou psychique. Cette perte d’intégrité, perte du corps sain, fait I'objet d’'un
processus de deuil. Le travail de deuil, expression crée par Sigmund Freud en 1917 dans
l'article « Deuil et Mélancolie » ; est consécutif a la perte d’'un objet d’attachement, d’'un étre
cher. Ainsi toute perte peut nécessiter un travail de deuil. Ce concept lié directement a la mort
mais également a toute perte, peut étre représenté comme un processus quasi linéaire
représentant les réactions émotionnelles traversées pour toute perte. Ce modéle de deuil peut
étre transposé aux cas de pathologies chroniques (cf. figure 9 ci-dessous) (SIMON et
TRAYNARD, 2013).

Annonce du diagnostic (choc, stupeur)

Incredulité passagére Angoisse
(Stratégie de confrontation) (Stratégie d’evitement)
Révolte = colére Dénis, refus

Capacité dépressive (tristesse) (banalisation, honte)
Adaptation, acceptation o ) ; )
Résignation , dépression

Coping

J

Processus d'intégration Processus de distanciation
i

Figure 9 Processus de deuil suite a2 ’annonce d’un diagnostic de perte d’état antérieur (d’aprés LACROIX et SIMON)

"1 correspond a« trés facile & supporter » et 5 « trés difficile a supporter », 0 correspondant & « aucune confrontation
entre le patient et la situation »
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Le processus d’intégration de la perte d'un état de santé antérieur passe par trois stades. Ces

différents stades de I'acceptation sont des réactions psychologiques naturelles.

Le premier stade correspond a l'incrédulité qui suit 'annonce du diagnostic comme pour se
protéger d’'une réalité inadmissible, l'individu refoule cette option. Ce mécanisme de défense
inconscient consiste a refouler une réalité insupportable, trop menacgante pour I'équilibre

psychique.

Le second stade correspond a la colére : le patient prend conscience de la réalité de I'affection,
il se révolte, peut avoir une réaction d’agressivité, un sentiment de culpabilité, ou d’injustice.
Suite a une réflexion, un retour sur soi, le patient prend conscience de ce qu'il doit assumer, il
sait qu’il ne sera plus comme avant. Ce passage décisif dans le travail de deuil implique une

phase de tristesse.

Le dernier stade a atteindre est celui de I'acceptation. L’individu assume, intégre la maladie
chronique dans sa vie quotidienne. |l reconnait que cette derniére implique des contraintes, et
prend conscience des risques : la maladie est acceptée ou supportée. Le patient a une nouvelle
image de lui incluant sa pathologie. L’idée d’'une vie sans maladie chronique est abandonnée, le
handicap est admis. Le dépassement de I'épreuve permet la construction d’'un avenir avec la
maladie, d’'un nouveau projet de vie. Si ce processus n’est pas mis en place, il peut y avoir
distanciation c’est-a-dire évitement du probléme. Dans ce cas on observe alors un premier stade
d’angoisse, un second stade de déni, et un dernier stade de résignation. Ce dernier processus
étant pathologique. La non-acceptation de la maladie transforme le patient en malade niant
totalement sa maladie et donc peu ou pas observant (GIRAUDET, 2006); (JOLIVET et LE,
2011).

Les patients qui expriment un fort impact de leur maladie sur leur quotidien, sont ceux chez
lesquels on observe une plus faible observance des traitements et mesures hygiéno-diététique
(MOSNIER-PUDAR et al., 2009). Ainsi il est primordial d’identifier ces patients afin de réduire le

stress percgu face a leur pathologie.

Du fait de leur chronicité, il existe des points communs et des situations communes a
toute pathologie chronique et donc des conduites a tenir non spécifiques pour diminuer le stress
ressenti par ces patients. Dans la suite de ce travail, nous prendrons en exemple deux
pathologies chroniques pour étudier les imbrications entre le stress et la maladie chronique.
D’une part, nous nous intéressons a la pathologie diabétique, pathologie chronique la plus
fréquente en France, dont la prévalence est croissante et pour laquelle qualité de vie et
observance du patient peuvent étre améliorées par réduction du stress. En effet, stress et

diabéte sont intimement liés : si le premier a une influence sur la glycémie, le diabéte lui-méme
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peut étre une source de stress, avec les traitements, les examens de suivi, les risques de
complications... (CHAUMEIL et al., 2015). D’autre part, nous étudierons les pathologies
cancéreuses, dont la prise en charge a l'officine est de plus en plus fréquente, ainsi plus de 70
molécules anticancéreuses sont disponibles en officine de ville (BERTHOZAT et al., 2014). La
découverte de la maladie, les traitements, les hospitalisations, et l'incertitude sont autant de
facteurs de stress pour le patient pour lequel on diagnostique un cancer. Nous verrons par

ailleurs les effets du stress sur le pronostic de la maladie.
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2.3.3 Stress et diabéte

Le diabéte est une maladie métabolique chronique dont la prévalence est en constante
augmentation. En 2014, huit pour cent de la population mondiale adulte était diabétique (OMS,
2022).

Le diabéte apparait lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline (insulinopénie)
ou que l'organisme n’utilise pas correctement l'insuline qu’il produit (insulinorésistance). Il en
résulte une hyperglycémie, c’est-a-dire une augmentation du taux de glucose sanguin (INVS,
2014). Sur le plan physiologique, on parle de diabéte quand la glycémie a jeun est supérieure a
1,27 g/L. La glycémie est autorégulée. Les systemes hyper et hypo-glycémiant s’équilibrent de

fagcon a maintenir la glycémie proche de 1 g/L en conditions physiologiques (CRABBE, 2014).

L’insuline est produite par les cellules B (beta) du pancréas. Cette hormone favorise I'utilisation
et le stockage du glucose par les tissus musculaire, adipeux et hépatique (glycogénogenése).
L’insuline est une hormone hypoglycémiante qui régule la concentration de glucose dans le

sang.

Le glucagon est produit par les cellules a (alpha) du pancréas. Cette hormone est la principale
hormone hyperglycémiante. Le glucagon déclenche la libération de glucose a partir du

glycogéne hépatique (glucogenese) (CRABBE, 2014).

On distingue différents types de diabéte sucré : le diabéte insulinodépendant (DID) dit de
type 1, et le diabéte non-insulinodépendant (DNID) dit de type 2 (INVS, 2014).

Le diabéte de type 1, insulinodépendant, est beaucoup moins fréquent (environ 5% des cas de
diabéte traité de I'adulte) (INVS, 2014). En 2017, 9 millions de personnes étaient atteintes de
diabéte de type 1 (OMS, 2022). Il est principalement causé par la destruction auto-immune des
cellules B des flots de Langerhans du pancréas conduisant a une carence absolue en insuline.
Pour cette raison, les injections d’insuline sont vitales chez ces personnes. Cette forme de
diabéte survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes (HAS, 2014a). La cause
du diabete de type 1 n’est pas connue, et en I'état des connaissances actuelles, il n’est pas
évitable (OMS, 2022).

Le DNID est la forme la plus fréquente du diabéte (plus de 95% des cas de diabéte traité de
I'adulte) (OMS, 2022). Il est caractérisé par une résistance a l'insuline et une carence relative de
sécrétion d'insuline, les deux pouvant coexister. Cette forme de diabéte survient essentiellement

chez les adultes d’age mdr mais peut également survenir a un age plus jeune. (HAS, 2014a)
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Le traitement du diabéte repose sur une éducation thérapeutique ayant pour objet de mettre en
place des régles hygiéno-diététiques et d’améliorer I'observance thérapeutique, ainsi que le suivi
régulier des sujets diabétiques. Les mesures hygiéno-diététiques (régime hygiéno-diététique,
modification du style de vie, activité physique réguliére) sont mises en oceuvre en premiére

intention, le traitement médicamenteux étant institué en seconde intention (HAS, 2014b).

La stratégie thérapeutique mise en ceuvre, chez les patients diabétiques aprés échec des
mesures hygiéno-diététiques pour atteindre les objectifs thérapeutiques fixés repose sur
I'administration d’'un ou plusieurs antidiabétiques oraux (ADO), plus ou moins d’injection
d’insuline (Cf. en Annexe 3, les médicaments du diabéte). Chez les patients atteints de DNID,

l'absence de production endogéne d'insuline nécessite un apport d’insuline exogéne.

A long terme, le diabéte expose a des complications infectieuses, métaboliques,
vasculaires, neurologiques, altérant la qualité de vie, responsable de handicaps plus ou moins
séveéres, voire de la mise en jeux du pronostic vital. Outre les traitements médicamenteux, la
découverte d'un diabéte nécessite généralement un changement du mode de vie de la part du

patient, tout au moins une adaptation a sa nouvelle situation (SCHIVRE, 2015).

2.3.3.1 Le diabete comme stresseur

Il existe trois phases dans la vie d’'un patient diabétique aprés I'annonce de son
diagnostic. La premiére survient 'année qui suit le diagnostic et qui est caractérisée par un
bouleversement émotionnel. Le patient aura a faire le deuil d’'un état antérieur. La seconde
phase peut durer plusieurs années, et correspond a un état de bien-étre relatif avec les
contraintes de la maladie. La troisiéme phase commence avec I'apparition des complications
somatiques (HOLMES, 1986).

2.3.3.1.1 Annonce du diagnostic

Dés I'annonce du diagnostic, 30 % des patients diabétiques expriment un stress (en particulier
les femmes et les plus jeunes). Le stress ressenti a I'annonce du diagnostic est di @ un manque
d’information sur la maladie, en particulier sur les médicaments, a la crainte de conséquences
ou complications ultérieures possibles, et a la nécessité de mettre en place un nouveau de
mode de vie (MOSNIER-PUDAR et al., 2009). L'incertitude est une source de stress pour les

patients.
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L’annonce du diagnostic est associée a un bouleversement émotionnel (pessimisme, altération
de l'image de soi). En effet, le patient doit faire le deuil de son état antérieur et accepter de

nouvelles habitudes de vie.

2.3.3.1.2 Les contraintes de la maladie chronique

En tant que pathologie chronique, le diabéte, requiert 'implication quotidienne du patient dans
son traitement (MALIVOIR, 2013).

Les ajustements quotidiens nécessaires du fait de la maladie modifient les habitudes de vie du
patient diabétique. Il doit ainsi modifier son régime alimentaire en évitant la consommation de
sucres rapides. Ceci peut constituer un stress lié a la contrainte du respect des horaires avec
impossibilité de modifier I'heure de ses repas. |l peut également ressentir un stress par la

frustration qui résulte de I'interdiction de certains aliments (MATHIEU, 1992).

Le patient doit réaliser des surveillances glycémiques par tests capillaires parfois plusieurs fois
par jour (pluriquotidien pour le diabéte de type 1), il doit savoir adapter son traitement en cas
d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie. Le patient doit également gérer son traitement, il est parfois
amené a se faire lui-méme des injections d’insuline. L’auto-administration quotidienne d’un
traitement avec une seringue est un caractére stressant car invasif, douloureux, et contraignant
qui nécessite une observance stricte (MATHIEU, 1992). La douleur des piqQres, et
I'appréhension des résultats de glycémie, sont également des sources de stress pour les

patients diabétiques.
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2.3.3.1.3 Les complications du diabéte

La gravité du diabéte est liée aux complications générées par ce dernier. La survenue de celles-

ci est corrélée au degré et a la durée de I'hyperglycémie (HAS, 2014b).
e Complications métaboliques :

Si le diabéte est non ou mal équilibré, il y a un risque de coma hypoglycémique ou acido-cétose.
L'acidocétose diabétique est une complication aigué du diabéte qui consiste en une élévation de
l'acidité du sang liée a 'accumulation de substances toxiques pour I'organisme, appelées corps
cétoniques (VIDAL, 2012a). Le coma hypoglycémique est un accident iatrogéne di a des
erreurs thérapeutiques chez des patients traités par insuline ou sulfamides hypoglycémiants
(DURON & HEURTIER, 2006).

Au-dela des atteintes métaboliques, I'évolution de la maladie diabétique est marquée par
la possibilité de complications spécifiques. Les altérations micro et macro-vasculaires
secondaires au diabéte peuvent affecter certains organes cibles tels que les reins, les yeux, le

systéme nerveux périphérique, I'appareil cardio-vasculaire, les pieds et les dents (HAS, 2007).

¢ Complications micro-vasculaires :
- La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une complication évolutive sur 15 a 20 ans qui peut rester
asymptomatique jusqu’a un stade avancé. Elle se caractérise par une atteinte des vaisseaux
sanguins qui alimentent la rétine. En I'absence de traitement, elle évolue vers une altération de
'acuité visuelle voire la cécité. Selon les données de la cohorte Entred32 (2007-2010), la
fréquence de la rétinopathie diabétique était de 7,9 % en France ; 3,9 % des sujets diabétiques
déclaraient avoir perdu la vue d’un ceil et 16,6 % avaient regu un traitement ophtalmologique par
laser. Si le diabéte est non équilibré, un examen annuel de dépistage de la rétinopathie
diabétique est fait soit par photographie du fond d’ceil soit par ophtalmoscopie indirecte. Si le
diabéte est équilibré, en 'absence de facteurs de risque ce suivi sera effectué tous les deux ans
(cf. figure 10) (HAS, 2014b).

- La néphropathie diabétique

L’insuffisance rénale est une complication grave du diabéte de type 2. La néphropathie

diabétique évolue progressivement d’'une phase précoce caractérisée par des anomalies de la
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fonction rénale (hyperfiltration glomérulaire, excrétion augmentée de lalbumine ou
microalbuminurie) a une phase de néphropathie lésionnelle, avec protéinurie persistante puis
insuffisance rénale. La néphropathie diabétique était en 2011 la seconde cause de mise en
dialyse en France. La perspective de dialyse est un stress percu par le patient. La dialyse et ses
contraintes (contraintes horaires, séances répétées a I'hopital de plusieurs heures plusieurs fois
par semaines) est également stressante. L’insuffisance rénale doit étre recherchée
annuellement chez le sujet diabétique par les dosages d’albuminurie, et de créatininémie avec

estimation du débit de filtration glomérulaire (cf. figure 10, ci-aprés) (HAS, 2014b).
- La neuropathie diabétique (cf. figure 10, ci-apres)

La neuropathie périphérique peut étre infraclinique ou symptomatique (troubles sensitifs ou
moteurs, altération des réflexes). Ces manifestations sont le plus souvent périphériques et
prédominent aux membres inférieurs. Les paresthésies sont a type de fourmillements,
d’engourdissement, d’impression de pieds morts, de marche sur du coton. Les douleurs peuvent
étre diffuses : sensations de bridlure, d’élancements, de picotements s’exacerbant la nuit et

atténuées par la marche ou I'exercice musculaire (HAS, 2014b).

La neuropathie autonome est [l'atteinte des petites fibres amyéliniques des systémes
sympathique et parasympathique. Elle peut toucher le systéme cardiovasculaire, le tractus
digestif, le systéme urogénital, le systéme sudoral et la motricité pupillaire. Elle a une expression

clinique variable et souvent latente (HAS, 2014b).

¢ Complications macro-vasculaires :

Le risque cardiovasculaire global des sujets diabétiques est élevé. Il est multiplié par 2 a 3 fois
par rapport a la population générale. Les accidents coronariens, les accidents vasculaires
cérébraux et les artérites des membres inférieurs sont les principales complications macro-
vasculaires du diabéte de type 2. Une surveillance tensionnelle et cardiaque doit étre réalisée
tous les trimestres. Un électrocardiogramme (ECG) doit étre effectué annuellement par un
cardiologue (cf. figure 10, ci-aprés) ; (HAS, 2014b).

e Les complications touchant les pieds

Les lésions des pieds du sujet diabétique sont graves et peuvent aboutir a des amputations.

Elles sont a type de mal perforant plantaire avec ulcérations et altération de la capacité de
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Objectif Risque

survelllance

Rythme
de répétition

cicatrisation. La neuropathie est a l'origine de ces lésions du pied car elle entraine d’'une part
une perte de la sensibilité, favorisant les zones de frottement et d’hyperpression, d’autre part
des troubles de la statique. De plus, I'immunosuppression augmente le risque d'infections. Les
autres facteurs déclenchant sont des chaussures inadaptées, une hygiéne insuffisante, des
soins de pédicurie mal réalisés, des blessures consécutives a un déficit sensitif de perception.
L’inspection des pieds doit étre faite a chaque consultation médicale par la recherche d’'une
déformation des pieds, de cals, de callosités ou de cors, de petites plaies, d’'un érythéme, ou

d’'une mycose...(cf. figure 10 ci-aprés) (HAS, 2014b).

e Les complications dentaires infectieuses

Trois types de lésions sont plus fréquemment observées chez les sujets diabétiques : la carie
dentaire (destruction de I'émail), la gingivite (inflammation de la gencive), la parodontite
(inflammation en profondeur des gencives et de I'os qui soutient la dent). Les Iésions gingivales
peuvent aboutir a une perte prématurée des dents. Les altérations micro-vasculaires
secondaires au diabéte aggravent I'affection parodontale. Le suivi dentaire doit étre annuel (cf.
figure 10 ci-dessous), il a pour objet de rechercher une parodonthopathie d’origine micro-
vasculaire (HAS, 2014b).

Cardiovasculaire Neurologique Ophtalmologique Rénale Deantaire Padologigque

Mal perfarant

; it i i Neuropathis Meuropathie Rétinopathie Naphropathie Parodonthopatis, plantaire, Risgquea
provent S 'Dr:;:lu =i périphérigue | autonome diabétique diabétique chute desdents = ulcerations, | podologique
g amputation
ECG de repos . ! Ratio
y Reflexas TE'-ES!DH albuminurie/ Examen
Palpation ostéo- arterielle R . )
creatinurie visual ala :
e ot tendinaix Palpation recherche Glisieiioin
Examens pariphérigues B Fand d'mil Craatininémie 2 du risque
: Tast au des pouls o d'une podalog e
Au sc_ultatlun - monofilament |, ECG de ].:'E'b“. de Iasmn_
cardiovasculaire Mylon T filtration cutanée
at pulmonaire i glomérulaire
P Tous les 2 ans
L {1 foisfan si A chague
axamen (ECG : Tous les 3-4 mois Erfe 1 foisfan 1 foisfan d 1 faisfan
; diabate ou HTA axamen
1faisfans)

non aquilibras)

AIT : Accident ischémigue transitoire ; A0MI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC @ Accident vasculaire cérébral ; ECG : Electrocardiogramme ;
1DM : infarctus du myocarde ; HTA : hypertension artérielle

Figure 10 Stratégie de surveillance des sujets diabétiques d’aprés HAS, 2014b
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La crainte de ces complications, notamment une possible cécité, dialyse, amputation
chez les patients informés, ainsi que les examens trimestriels et les contréles annuels chez les
différents spécialistes (cardiologue, ophtalmologue, néphrologue, podologue, dentiste) sont

autant de facteurs de stress pour le patient diabétique.

En cas d’apparitions de complications, le patient diabétique doit alors se confronter a une
nouvelle pathologie. De plus, ses traitements vont étre réadaptés, les objectifs glycémiques
seront plus stricts, les contréles de glycémie plus fréquents, et les suivis médicaux renforcées.
Le patient devra alors se réadapter a ce nouveau mode de vie imposé. L'ajustement alors

nécessaire peut présenter une nouvelle source de stress.

Ces complications peuvent déclencher une prise de conscience de la maladie diabétique

jusqu’alors refoulée.

Ainsi nous venons d’évoquer différentes sources de stress pour le patient diabétique,
notamment la maladie elle-méme, sa gravité, ses effets néfastes sur la qualité de vie, son
caractére chronique invalidant, ses potentielles complications, les contraintes et les effets
indésirables du traitement. En effet, 'impact des symptémes sur le quotidien, les conséquences
des traitements, et les faibles perspectives de guérison sont souvent associés a une diminution
de la qualité de vie des patients diabétiques (DEVEMY & GRENIER, 2006).

2.3.3.1.4 Evaluation du stress induit par le diabéte

e Echelles d’évaluation

Il existe différents outils permettant d’évaluer des situations de stress propres au diabete ; Par
exemple I'échelle Distress Diabete Scale (Cf. Annexe 2). Ces questionnaires permettent de
cibler les patients dont la qualité de vie s’est dégradée du fait de leur maladie (inquiétudes,
peurs, colére, découragement). lls permettent par ailleurs d’améliorer le dialogue avec I'équipe
médicale, ou paramédicale (POLONSKY et al., 1995).
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o Enquéte SNIIRAM : mise en évidence du caractére stressant du diabéte

Afin de quantifier la prise en charge a l'officine du stress lié au diabéte, jai réalisé une étude
statistique sur la consommation médicamenteuse des patients diabétiques. Afin d’avoir des
données plus élargies que celles disponibles par I'étude des ordonnances et historiques des
patients diabétiques de mon officine (REHON 54430), jai interrogé la base de données
SNIIRAM (Systéme National d’'Information Inter-régimes de [I'Assurance Maladie) afin de
recueillir des informations sur la consommation d’anxiolytiques dans la population diabétique en

Lorraine.
Présentation du SNIIRAM :

Créé en 1999, par la loi de financement de la Sécurité sociale, le SNIIRAM est une base
nationale et anonyme regroupant les informations issues des remboursements effectués par
'ensemble des régimes d’assurance maladie pour les soins du secteur libéral (biologie,
pharmacie, établissements privés) et pour les séjours hospitaliers... |l regroupe des données
anonymisées tels que I'age, le sexe, la couverture sociale, le lieu de résidence, le diagnostic
d’ALD et la date de décés des patients ; mais également toutes les prestations remboursées des
soins de ville (informations sur les prescripteurs, les codages des médicaments et des actes
libéraux, les dates des soins et des remboursements) et la consommation de soins en milieu
hospitalier. L’ensemble de ces données est archivée sur une durée de 10 ans, et leur
consultation n’est possible qu’aprés autorisation de la Commission nationale de I'informatique et
des libertés (CNIL). Le SNIIRAM constitue donc une base de données compléte et détaillée sur
le parcours des patients et I'organisation du systéme de soins. Ses objectifs sont d’améliorer la
qualité des soins, de contribuer a une meilleure gestion de ’Assurance Maladie et des politiques
de santé, et de transmettre aux professionnels de santé des informations sur leur activité. Il
permet notamment ['évaluation des comportements de consommation des soins et la

comparaison des pratiques (CPAM, 2015).
Utilisation des données du SNIIRAM :

Les données du SNIIRAM sont accessibles a de nombreux acteurs du systéme de santé,
notamment aux ministéres, agences sanitaires, ainsi qu’a tout organisme de recherche a but

non lucratif, et aux universités (CPAM, 2016).

NB : Depuis 2017, le SNIIRAM est inclus dans le Systéme National des Données de Santé
(SNDS). Géré par la Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAMTS), le SNDS permet de chainer :
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e les données de I'Assurance Maladie (base SNIIRAM) ;

e les données des hopitaux (base PMSI) ;

e les causes médicales de décés (base du CépiDC de I'lnserm) ;

e les données relatives au handicap (en provenance des MDPH - données de la CNSA) ;

e un échantillon de données en provenance des organismes d’Assurance Maladie

complémentaire.

Le SNDS a pour finalité la mise disposition de ces données afin de favoriser les études,
recherches ou évaluation présentant un caractére d’intérét public et contribuant a 'une des
finalités suivantes : a l'information sur la santé ; a la mise en ceuvre des politiques de santé ; a la
connaissance des dépenses de santé ; a I'information des professionnels et des établissements
sur leurs activités ; a l'innovation dans les domaines de la santé et de la prise en charge médico-

sociale ; a la surveillance, a la veille et a la sécurité sanitaire.

Toute personne ou structure, publique ou privée, a but lucratif ou non lucratif, peut depuis avril
2017 accéder aux données du SNDS sur autorisation de la CNIL, en vue de réaliser une étude,
une recherche ou une évaluation présentant un intérét public (SNDS, 2023a). L'accés est par
ailleurs simplifié pour certaines organisations chargées d’'une mission de service public. En effet
une procédure spécifique d’accés au SNDS est prévue : ces organisations, listées par décret en
conseil d’Etat pris aprés avis de la CNIL, peuvent pour accomplir leurs missions accéder a
certaines données de maniére permanente. C'est par exemple le cas pour I'agence Santé
publique France, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, la
Haute Autorité de santé, les chercheurs des CHU, des Centres de lutte contre le cancer et de
Inserm, I'Agence de la biomédecine ou encore les Agences régionales de santé (SNDS,
2023b).
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- Matériel et méthode

Aprés avoir précisément défini les critéres et cibles de I'étude statistique, j'ai fait une requéte
aupres du médecin conseil chef du service médical de Nancy, puis aprés autorisation de celle-ci
aupres de l'institut des données de santé et de la CNIL. Enfin nous avons signé mon directeur
de thése et moi-méme, une convention de collaboration avec le service médical Nord-Est de la
CPAM.

Les cibles de I'étude:

Cible 1: Patients diabétiques traités par insuline : patients ayant bénéficié d'au moins 3

délivrances d’insuline sur une année en Meurthe et Moselle et en Lorraine, en 2015

Cible 2 : Patients diabétiques traités par ADO : patients ayant bénéficié d'au moins 3 délivrances

d’antidiabétique oral sur une année en Meurthe et Moselle et en Lorraine en 2015

On recherche les pourcentages de consommation réguliere d’anxiolytiques et spécialités
conseils a propriétés anti-stress chez ces deux cibles. Pour cela j'ai d( cibler les médicaments
traceurs par leurs codes CIP (au format EXCEL, cf. Annexe 4). Notons que les données conseils
non remboursables ne sont pas automatiquement transmissent aux bases de données par les

pharmaciens, et leur recueil peut étre partiel.
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- Résultats

Tableau IV : Population Lorraine : Dénombrement des bénéficiaires du régime général au sens strict au ler janvier 2015
(Régime général (RG) + Sections locales mutualistes (SLM)

Départements Population (N)
Meurthe-et-Moselle 537523
Meuse 140 085
Moselle 860 964
Vosges 275 315
Lorraine 1813 887

Source de données : SNIIRAM

Tableau V : Consommation réguliére d'anxiolytiques (au moins 3 délivrances) dans la population générale en 2015

Départements :ii‘;?;;;ﬁ:z Population RG + SLM | Pourcentages
Meurthe-et-Moselle 37 449 537 523 6,97%
Meuse 10560 140 085 7,54%
Moselle 57 472 860 964 6,68%
Vosges 20 693 275 315 7,52%
Lorraine 126 174 1813 887 6,96%

Source de données : SNIIRAM

Dénombrement des patients ayant eu au moins 3 délivrances
d'ADO en officine de ville en Lorraine (en 2015)
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Figure 11 : Dénombrement des patients ayant eu au moins 3 délivrances d'ADO en officine en Lorraine en 2015 (source
Sniiram)

cf. détails des résultats en Annexe 5
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Dénombrement des patients sous ADO ayant eu ou non au moins trois
délivrances d'anxiolytiques en 2015
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Figure 12 : Histogramme du pourcentage de patients sous ADO ayant eu au moins 3 délivrances d'anxiolytiques en 2015
(source Sniiram)

cf. résultats détaillés en Annexe 5

Dénombrement des patients ayant eu moins 3 délivrances
d'insuline en officine de ville en 2015
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Figure 13: Histogramme des patients ayant eu au moins 3 délivrances d'insuline en officine en 2015 (source Sniiram)

cf. résultats détaillés en Annexe 5
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Dénombrement des patients sous Insuline ayant eu ou non au moins
trois délivrances d'anxiolytiques en 2015
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Figure 14 : Histogramme du pourcentage de patients sous Insuline ayant eu au moins 3 délivrances d'anxiolytiques en
2015 (Source Sniiram)

cf. résultats détaillés en Annexe 5

- Analyse

J'ai effectué les tests du Xhi deux de comparaison afin de m'assurer que les résultats étaient

significatif : (cf. détails des calculs en Annexe 6),

Ainsi, en Meurthe-et-Moselle, le pourcentage de patients sous ADO traités par anxiolytiques est

significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

En Meurthe-et-Moselle, le pourcentage de patients sous insuline traités par anxiolytiques est

significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

En Lorraine, le pourcentage de patients sous ADO traités par anxiolytiques est significativement

plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

En Lorraine, le pourcentage de patients sous insuline traités par anxiolytiques est

significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

La consommation d'anxiolytiques dans la population générale lorraine est de 6.96 % (cf. tableau

V), ce pourcentage est multiplié par deux pour la population diabétique traité par ADO (13.88 %)
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(cf. figure 12) Il est encore plus élevé chez les diabétiques traités par insuline (16.42 %) (cf.

figure 14).

Des pourcentages semblables sont obtenus pour la Meurthe-et-Moselle. La consommation
d'anxiolytiques dans la population générale Meurthe-et-mosellane est de 6.97 % (cf. tableau V),
ce pourcentage est multiplié par deux pour la population diabétique traité par ADO (13.0 %) (cf.
figure 12) il est encore plus élevé chez les diabétiques traités par insuline (15.16 %) (cf. figure
14).

- Conclusion :

Comparativement a la population générale, on observe une augmentation de la consommation
d'anxiolytiques chez les personnes diabétiques; le fait d'étre traité pour un diabéte, augmente de
maniére significative le risque d'étre traité par un anxiolytique. Ce risque est doublé par rapport a
la population générale en 2015. La nécessité d'administrer de l'insuline est le facteur associé au
stress le plus élevé quelque soit le diabéte incriminé. En effet, le risque d'étre traité par un
anxiolytique est d'autant plus important si le traitement du diabéte contient des injections
d'insulines. Ceci peut s’expliquer par le caractéere stressant de linjection elle-méme, plus

stressant que d’avaler un comprimé.

Selon les observations effectuées précédemment, il semblerait que le stress mesuré par la
consommation d’anxiolytiques, soit plus important chez les patients diabétiques en comparaison
a la population générale. Cela est a nuancer en I'absence de contexte individuel En effet ce
recueil de données anonymes ne permet pas de connaitre tous les événements personnels de
ces patients qui sont autant de biais statistiques (tels que la perte d’'un proche, la perte d’'un

travail, la séparation des conjoints, etc.)
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2.3.3.2 Le réle du stress dans l'apparition du diabéte:

2.3.3.2.1 Le rble du stress dans l'apparition du DID :

Le réle du stress dans la pathogénie du diabéte insulinodépendant (DID) et dans les

maladies auto-immunes en général, demeure un sujet trés controversé.

Le DID correspondrait au résultat d'une maladie auto-immune dirigée spécifiquement contre les
cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas (cellules produisant l'insuline). L'état clinique
du diabéte (pas de sécrétion d'insuline et hyperglycémie, syndrome polyuro-polydypsique) est
précédé par une phase préclinique avec présence d'auto-anticorps dans le sang circulant. La
destruction des cellules béta, productrices d’insuline, est attribuée a 'apparition d’auto-anticorps.
Par ailleurs, le diabéte insulinodépendant se déclare sur un terrain génétique qui prédispose au
diabéte, influencé par des facteurs environnementaux. (VIALETTES & CONTE-DEVOLX, 2013).

Ce modéle du diabéte est remis en question. Les diabétes expérimentaux montrent que des
surcharges en glucose peuvent détruire les cellules béta productrices d’insuline. Par ailleurs, la
surproduction de glucagon, hormone hyperglycémiante, aurait un réle essentiel au cours du
diabéte. Ainsi une surproduction de glucose associée a une surproduction de glucagon suffirait
a expliquer la destruction des cellules béta pancréatiques, la réaction auto-immune et
I'hyperglycémie (CRABBE, 2014).

En cas de stress intense, le systéme hormonal et les neuromédiateurs mis en jeu, ont pour but
de fournir suffisamment de glucose au systéeme nerveux central. Ainsi une augmentation de
production de glucose et de glucagon, une réduction de l'utilisation périphérique du glucose
(insulinorésistance), une modification du transit digestif et de I'assimilation de nutriments et une

stimulation de la prise alimentaire sont observées (CRABBE, 2014).

Nous I'avons vu, les réponses hormonales observées dans la réaction de stress, en particulier la
sécrétion de corticostéroides, sont favorables au développement d’'une insulino-résistance et
d'un syndrome métabolique. En effet, le phénoméne de sur-stimulation des mécanismes
réparateurs du stress du réticulum endoplasmique conduit a I'apoptose de ces cellules et au
renforcement des processus auto-immuns. Le stress peut également agir plus directement sur le
systeme immunitaire. Des anomalies cellulaires ont été notées dans le stress post-traumatique
faisant suite a une agression, comme une diminution du nombre de lymphocytes T circulants,
une exagération des réactions d’hypersensibilité retardée, ou une accentuation de la sécrétion

d'immunoglobulines de type M (IgM). Le stress peut également modifier I'équilibre des

57



lymphocytes TH1/TH2, au profit des réponses TH1 plus propices au développement d’un
diabéte auto-immun. Enfin, le stress peut altérer le systéme des lymphocytes régulateurs. Les
mécanismes de destruction cellulaire observés dans le diabéte insulinodépendant font intervenir
I'ensemble des immunocytes (en particulier les lymphocytes T de phénotype TH1) (VIALETTES
& CONTE-DEVOLX, 2013).

En ce qui concerne les données expérimentales animales, les résultats sont hétérogénes. Des
études faisant intervenir des souris « Non Obese Diabetic » (NOD) dans des situations de stress
chronique (contention ou surpeuplement) ne révelent pas d'augmentation de l'incidence du
diabéte. En revanche, chez le rat BioBreeding®, des études ont démontré une augmentation
significative de I'incidence du diabéte aprés un stress répété (LEHMAN et al., 1991). Il pourrait
ne s’agir que d’une anticipation de la date de survenue du diabéte de type 1, le stress précipitant
celle-ci (CARTER et al., 1987).

Les données d’études expérimentales réalisées sur une population humaine, tendent a
démontrer une augmentation significative des événements de vies négatifs précédents
l'apparition d’un diabéte (LEHMAN et al., 1991). Le stress pourrait ainsi participer au
développement d’'une maladie comme le diabéte insulinodépendant, ou tout au moins, d’en
précipiter la révélation (VIALETTES et CONTE-DEVOLX, 2013).

2.3.3.2.2 Le rble du stress dans 'apparition du DNID :

Le rOle du stress dans le diabéte de type 2 non insulinodépendant (DNID) est de plus en
plus évoqué. Les recherches ont démontré que le stress peut provoquer un diabéte non-
insulinodépendant chez les individus prédisposés (SURWIT, 2002). En effet, les personnes
génétiquement prédisposées développent une hyperglycémie plus vite et plus longue en cas de
situation stressante que celles n’étant pas prédisposées et peu stressées. A long terme, cette
réponse au stress contribuerait a accroitre l'insulinorésistance, aggraver le dysfonctionnement
des cellules B pancréatiques et favoriserait le développement du diabéte de type 2 (NOVAK &
BJORCK, 2013). La majoration du trouble métabolique qui en résulte alimente ainsi un cercle

vicieux (BLICKLE, 1995). Le stress serait donc le révélateur d'un diabéte sous-jacent.

¥ Rat BB (Biobreeeding) : c'est une souche consanguine qui développe spontanément une maladie auto-immune : le
Diabéte de type 1. Ils sont utilisées comme modéle animal pour I'étude du diabéte de type 1.
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D'autre part, le stress est un facteur indirect diabétogéne. En modifiant ses comportements
alimentaires et son sommeil, un individu génétiquement prédisposé peut précipiter I'apparition
d'un diabéte de type 2 (PICKUP, 2004); (POUWER, 2010).

2.3.3.3 Conséquences du stress sur la pathologie diabétique

L’existence d’'un lien entre le stress percu et un mauvais contrdle glycémique du diabéte
n’est pas récent (STENSTROM, GOTH, 2003).

D’autre part, le stress a des impacts physiologiques :

Ainsi, le stress quel qu’il soit (physique ou psychique) est vécu comme une agression par
'organisme. Il en résulte donc, comme vu précédemment, des réactions compensatrices a la
fois hormonales et neurobiologiques qui aboutissent notamment a une augmentation des taux
de catécholamines, de cortisol, et de glucose. En effet, adrénaline et cortisol sont sécrétés afin
d'assurer la mobilisation de I'énergie et la réponse de lutte ou fuite. Les catécholamines agissent
sur le foie et les tissus musculaires en mobilisant le glucose de réserve, le glycogéne, par
glycogénolyse, et en inhibant la sécrétion d’insuline pancréatique. Le glucagon, hormone
hyperglycémiante, augmente la production hépatique de glucose par glycogénolyse hépatique
massive. Le cortisol quant a lui, stimule la néoglucogenése hépatique. Ces hormones sont donc
toutes hyperglycémiantes. Il en résulte une hyperglycémie post stress. Par ailleurs, le systéme
nerveux sympathique, mis en jeu dans les situations de stress, est également responsable d’'une
hyperglycémie. Tout concorde donc pour que le stress soit une importante source de
déséquilibre glycémique et notamment d’hyperglycémie. (MARSAUDON, 2011); (BERTRAND et
al., 2012).

Chez un individu non atteint de diabéte, ces ressources d'énergie peuvent étre rapidement
utilisées. En revanche, chez un individu atteint de diabéte, la résistance a l'insuline ou son déficit
provoque 'accumulation massive de glucose nouvellement libéré dans le sang. Ainsi, le stress
favorise la décompensation d’'un diabéte ou le déséquilibre d’'un diabéte traité (SURWIT, 2002);
(RADAHMADI; SHADAN, 2006).

Il convient alors de traiter I'origine du stress mais également sa conséquence par 'augmentation
des doses d’insulines chez le diabéte insulinodépendant, et parfois par une insulinothérapie
transitoire le temps du rééquilibrage chez le diabéte non-insulinodépendant (MARSAUDON,
2011).
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D’autre part, le stress a un impact psychologique :

En effet, du point de vue clinique, le stress a un impact négatif sur 'humeur et sur le
comportement des patients en particulier sur la gestion du régime alimentaire pouvant impacter
I'auto-administration des soins, I'observance, et donc la maitrise de la glycémie (ROBINSON et
al., 2013) ; (STENSTROM & GOTH, 2003). Il convient donc de réduire le stress li¢ au diabéte

afin d’améliorer l'issue clinique.

En conclusion, on remarque que diabéte peut entrainer des difficultés psychologiques plus ou
moins importantes pour le patient et sa famille. Le diabéte nuit a la qualité de vie du patient, et
constitue un "facteur de risque de détresse reliée au diabéte". Cette expression fait référence
aux ajustements attribuables a la maladie, aux préoccupations du patient a propos des
complications et a la dégradation possible de ses relations personnelles et professionnelles
(ROBINSON et al., 2013).
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2.3.4 Stress et cancers

Les cancers sont une maladie résultant d'anomalies génétiques. C’est le résultat de

'accumulation de mutations au niveau des génes des cellules de notre corps.

Les cellules de notre corps se régénéerent en permanence. Chaque jour, un individu fabrique 50
a 70 millions de nouvelles cellules. Le cancer est li¢ a un défaut de régulation des genes qui
contrélent la prolifération cellulaire, ceux qui la déclenchent d’un cété : les oncogénes (C-MYC,
CDK4, KRAS), ou ceux qui la stoppent : les anti-oncogénes dits « les génes suppresseurs de
tumeurs » (TP53). Pour devenir cancéreuse, une cellule doit étre autosuffisante en ce qui
concerne ses signaux de croissance, étre insensible aux messages d’arrét de cette croissance
(perte de Trlinhibition de contact), échapper au processus d’apoptose (mort cellulaire
programmée), disposer d’'un potentiel de réplication infini (immortalité), et capable d'activer
'angiogenése et les processus dinvasion tissulaires a l'origine des métastases (potentiel
tumorigéne). Le cancer est un processus complexe faisant suite a une succession d’erreurs et
de déréglements, ainsi qu'a I'échec des processus de correction de ces derniers (WIART Y,
2014).

Le processus de cancérogenése prend plusieurs années pour se mettre en place. Pourtant,
nombreux sont les patients qui attribuent leur maladie a un événement stressant venu les
perturber dans les mois qui précédent I'apparition du diagnostic. Et les mesures effectuées par
les échelles d’événements stressants comme celle d’'Holmes et Rahe (cf. Annexe 1) donnent

des résultats qui laissent penser qu’il pourrait y avoir un lien (WIART Y, 2014).

2.3.4.1 Le role du stress dans la survenue d’'un cancer

Depuis longtemps de nombreux scientifiques se sont penchés sur la question: « un
stress qu’il soit aigu ou chronique peut-il avoir une influence sur I'apparition ou sur I'évolution
d’un cancer ? » (WASMER, AS, 2006).

Les premiéres recherches de corrélation entre les émotions et la survenue de cancer
identifient des personnalités a risque. Ainsi le "type C" correspondrait a la «personnalité des
cancéreux». Il a été décrit a la fois par les études psychosomatiques et par les recherches de
type épidémiologique. Elle correspondrait a une structure et a une histoire particulieres (conflit
ancien non résolu, perte d’'un autrui significatif, difficulté a exprimer les émotions, culpabilité,
dévouement excessif, tendances dépressives,...). Les études épidémiologiques ont pour leur

part abouti a un profil relativement complexe de traits, appelé tantét type C (CONTRADA et al.,
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1990) tantét type | (GROSSARTH-MATICEK et EYSENCK, 1990). Elle implique la difficulté a
identifier et a verbaliser les affects négatifs (colére, anxiété) et la présence de cognitions
dépressives sous-jacentes (autodépréciation, impuissance, désespoir, fatalisme, perte de
contréle,...). Certains modéles biopsychosociaux ont tenté d’expliquer le lien entre le type C et
la genése ou I'évolution ultérieure de cancers. Des hypothéses psycho-neuro-immunologiques
ont été formulées (CONTRADA 1990); (TEMOSHOK, 1990) mais elles n'ont pas encore été
étayées par des résultats empiriques convaincants (BRUCHON-SCHWEITZER, 2001);
(GUILLET, 2012). Aucun résultat significatif n'appuie I'hypothése de personnalité prédisposante
(GALLOIS et al., 2011). On délaisse aujourd’hui ces styles comportementaux et I'on s’oriente

vers des études plus simples et non spécifiques.

Les études qui ont investigué le stress en tant que facteur de risque de cancer sont
nombreuses. En effet, des études sur I'animal ont mesuré des modifications biologiques liées au
stress, et ont montrés notamment qu’il influence la vitesse de croissance des tumeurs
implantées et provoque I'apparition de tumeurs plus précoces et plus fréquentes, et empéche la
régression de celles-ci (RAZAVI & MARCHAL, 2008).

Mais il n’est pas évident de transposer ces résultats a ’'Homme. Les études se heurtent
souvent a plusieurs difficultés méthodologiques (MONITEUR, 2006). Ces difficultés
méthodologiques sont en rapport essentiellement avec la méconnaissance de I'ancienneté du
processus cancéreux et de la durée de la phase infraclinique. Le délai entre la mesure du stress
et 'observation des cas de cancers peut atteindre 20 a 40 ans. De plus la mesure ou estimation
rétrospective du stress peut étre surestimée apres le diagnostic. Il est donc difficile de mesurer
l'implication des facteurs psychologiques dans la genése d’'un cancer (UNITE CANCER ET
ENVIRONNEMENT, 2019); (PERRIN, 2016).

Parmi les études, on peut citer celles d’Elisabeth Blackburn, prix Nobel de médecine en 2009
pour ses études sur les télomérases. Elle étudie le réle des téloméres dans les processus
tumoraux. Elle démontre que les téloméres sont sensibles au stress en mettant en évidence un
lien entre le stress et la longueur des téloméres. Elle conclut & une augmentation de la longueur
des télomeres si le stress est réduit, et a I'inverse une réduction de la longueur des téloméres si
le stress est augmenté. Or la longueur des téloméres intervient dans le processus de
réparations d’erreurs de réplication de 'ADN (BLACKBURN, 2010); (BLACKBURN, 2013);
(WIART Y, 2014).
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D’autre part, le stress dérégule le systeme immunitaire soit directement, soit
indirectement grace aux communications entre le SN et le systéme endocrinien via les
cytokines. Le stress aigu augmente brievement la réponse immunitaire, quant au stress
chronique, il diminue la réponse immunitaire. Le stress chronique a de nombreux effets
délétéres sur les fonctions du systéeme immunitaire ; il augmente la production de cytokines,
inhibe la présentation d'antigéne, et la production d’anticorps: des mécanismes de
reconnaissance du non soi et des pathogéenes, et supprime la prolifération des lymphocytes T,
chargés de I'élimination des cellules pathogénes. Le fonctionnement des leucocytes est modulé
par les hormones du stress. On observe par ailleurs une réduction de I'activité des cellules NK
(Natural Killer), les cellules NK étant des anti-oncogénes, leur réduction favorise la croissance
de tumeurs (GALINOWSKI, 1993).

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été mis en évidence:

e Tout d’abord, il a une action sur les cellules immunitaires impliquées dans la réponse

anti-tumorale :

On observe une diminution de l'activité des cellules NK, une diminution de la production
d’anticorps par les LB, une suppression de la réponse immunitaire a médiation cellulaire
(suppression sélective de réponse TH1), ainsi qu'une inhibition de la prolifération des monocytes
et macrophages (WASMER, 2006).

D’autre part, il augmente la production de cytokines (IL1, IL6, TNFa) produites par les cellules
de la lignée monocytes, macrophages. Ceci a pour conséquence une diminution de I'expression
d’IL2 et INFy et des molécules membranaires du complexe d’histocompatibilité (CMH classe II).
Or une diminution d’IL2 provoque une diminution de l'activité des NK. Ceci permettrait aux

cellules cancéreuses d’échapper a la surveillance immunitaire.

De plus, les influences neuro-endocriennes sur le systéme immunitaire peuvent encore
expliquer la résistance observée des virus déclencheurs de cancers. En effet, environ 15
pourcent des cancers sont d’origine virale (par exemple papillomavirus). Les hormones du
stress peuvent modifier les paramétres du systéme immunitaire comme la production
d’anticorps, les profils de production de cytokines et les échanges cellulaires, et activer les virus
oncogénes (WIART Y, 2014).

En outre, il a été démontré que la libération en masse dans le plasma du neuropeptide Y,
produit par un noyau hypothalamique, en période de stress, inhibe I'activation des lymphocytes

T du systeme immunitaire. La lymphopénie et la réduction des lymphocytes T favorisent ainsi la
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survenue d’infection, et rend plus vulnérable aux cancers (MONITEUR, 2006); (CARRASCO et
VAN DE KAR L.D., 2002).

o Ensuite, il posséde une action sur la stimulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire

Les glucocorticoides et catécholamines sécrétés en excés lors d'un stress chronique vont
ensuite intervenir sur certains paramétres de I'immunité notamment I'immunité anti-tumorale
(WASMER, 2006).

En effet, les glucocorticoides, dont le cortisol, régulent un grand nombre de processus
cellulaires par activation directe ou répression de certains génes, et semblent interagir avec les
catécholamines (noradrénaline et adrénaline) pour favoriser et stimuler la croissance tumorale.
Les glucocorticoides et hormones du stress viennent moduler I'activité de multiples composants
du microenvironnement tumoral. lls agissent sur I'activation de la croissance de la tumeur, sur
sa capacité migratoire et invasive, ainsi que sur l'angiogenése par stimulation de cytokines
spécifiques. Tous ces mécanismes créent un environnement favorable a [linitiation, la

croissance et la prolifération tumorales (cf. tableau VI) (WIART, 2014).

¢ |l posséde une action sur la stimulation de la croissance tumorale

On a par ailleurs démontré que la noradrénaline produite lors de la réaction de stress, augmente
la production de facteurs de croissance vasculaire angiogéniques. Or, ces facteurs sont
impliqués dans la fabrication de nouveaux vaisseaux sanguins indispensables a I'alimentation
de la tumeur (cf. tableau VI ci-dessous) (WIART, 2014).
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Tableau VI : Effets des facteurs de stress sur le micro-environnement de la tumeur

Cellules du systeme Cellules Vaisseaux sanguin

immunitaire cancereuses
Diminution de la Augmentation Augmentation Augmentation de la
réponse immunitaire | migration et invasion angiogenése réplication virale
des cellules
cancereuses
Altération de la Stimulation des cytokines
réparation de I'ADN pro-angiogéniques
(VEGF, IL6)

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor

o Etenfin, il posséde une action indirecte sur le comportement

Le stress peut entrainer des comportements dits « a risques » tels que la consommation de
tabac, d'alcool, de toxiques, ainsi qu’une surconsommation alimentaire ce qui peut avoir
indirectement des conséquences dans l'apparition d'un cancer. En effet, I'alcool, le tabac et

I'excés de nourriture sont carcinogénes. (Unité cancer et environnement)

Ainsi, méme si le stress ne semble pas étre a l'origine du cancer, il pourrait étre un
facteur déclenchant ou un accélérateur. Si les connaissances actuelles sont contradictoires et
ne permettent pas d’établir un lien de causalité entre stress et augmentation du risque de
cancer, le cancer peut en revanche générer un stress chez les patients (Unité cancer et

environnement).

2.3.4.2 La maladie comme stresseur

A chaque étape de la maladie cancéreuse, (cf. figure 15 ci-dessous), la pathologie exige

du patient un effort continu et répété d’adaptation pour préserver son intégrité psychique,
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récupérer des troubles réversibles, et assumer les éventuels troubles irréversibles. Ce travail
d’adaptation commence dés I'apparition des premiers symptdmes, des examens d’investigation
ou du diagnostic. Le patient devra ensuite subir des hospitalisations a répétition, des traitements
souvent lourds, avec fréquemment des effets secondaires. Chaque étape est source de stress
(BEN SOUSSAN & DUDOIT, 2009).

>

Ny
i , Proposition Traitements
Premiers Examens pre- Annonce du d'Un DArCOUTS initiaux : Chirurgie/
symptomes diagnostics cancer par Chimiothérapie/
de soins Radiothérapie
F

Traitements de
seconde ligne

>

Traitements de
troisieme ligne

>
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Récidives

Figure 15 Schéma des étapes successives de la maladie cancéreuse de sa découverte aux traitements

2.3.4.2.1 Des premiers symptémes au choc du diagnostic

Deés l'apparition des premiers symptomes, un déni est fréquent et peut étre a l'origine

d’un retard du diagnostic.

Une fois les symptdmes exprimés, il s’ensuit souvent de nombreux examens pré-
diagnostiques (consultations médicales, consultations chez les spécialistes, bilans hospitaliers,
bilans biologiques, radio, IRM, scanner, PET Scan, ...) visant a établir le diagnostic (cf. figure 15
ci-dessus). Ces examens répétés sont source de stress (Actes invasifs, incertitude, peur de la

maladie, ...).

D’autre part, le diagnostic de cancer est un choc pour le patient. En effet, 'annonce est
souvent associée a une détresse émotionnelle (pessimisme, désespoir, anxiété), a des pensées
de mort, et a un sentiment de vulnérabilité (incertitude face a I'avenir, peur de la mort, altération
de l'image du soi). Le temps d’adaptation de cette phase est de plusieurs mois en moyenne
(RAZAVI & MARCHAL, 2008). Suite a cette annonce, I'équipe médicale fait une proposition de
parcours de soins. Il est alors imposé au patient un nouveau calendrier de vie, avec des

multiples convocations, et hospitalisations répétées.
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Par ailleurs, un cancer peut étre a l'origine d’un syndrome de stress post traumatique®.
Un tel stress peut se développer aprés toute expérience traumatisante, y compris aprés un
cancer celui ci étant une menace vitale pour le patient. Ce syndrome de stress post traumatique
est fréquent dans les trois premiers mois aprés le diagnostic. On parle de stress post
traumatique lors de pensées intrusives concernant la maladie et le traitement, une reviviscence
du diagnostic ou des séances de chimiothérapies, cauchemars ou anxiété avant les
consultations, et un effort constant pour ne pas parler ou penser a sa maladie. Ces symptémes
doivent durer plus d'un mois pour pouvoir parler de stress post traumatique (MONTAUT &
DUFLOT, 2013).

2.3.4.2.2 Phase de traitements

Les traitements anticancéreux sont souvent lourds et agressifs et nécessitent
fréquemment des hospitalisations. Les transports, parfois longs, jusqu’aux hépitaux ou cliniques
prodiguant ces soins sont fréquents. Ces différents éléments, et leur répétition, fatiguent le

patient et sont source de stress.

Ces traitements, aux caractéres nouveaux, étrangers, parfois invasifs, participent au stress du
patient. En ce qui concerne les traitements, il existe différentes modalités ou associations (cf.

figure 16 ci-dessous).

Radio-
thérapie

Modalités
de

traitements

Immuno-

thérapie

Chimio-
thérapie

Figure 16 : Schéma des différentes modalités de traitements anticancéreux

? Syndrome de stress post traumatique : peur intense, sentiment d'impuissance, reviviscence, évitements des stimuli,
hypervigilance. (MONTAUT & DUFLOT, 2013)

67



D’une part, la chirurgie, un acte invasif est a ce titre fréquemment appréhendée par le
patient, avec parfois ablation totale ou partielle d’organes, amputation fonctionnelle ou
mutilation. Un stress peut étre percu dés la phase pré-opératoire jusqu’a la phase post-
opératoire. En effet, aprés I'opération, méme si celle-ci est un succes, il peut y avoir des
douleurs post-opératoires ou des séquelles psychologiques (altération de l'image de soi,
insatisfaction, honte, ....). Ces séquelles sont encore plus marquées quand l'opération touche
une partie visible de l'organisme, notamment le visage. Les progrés de la chirurgie de

reconstruction permettent de diminuer ces séquelles.

D’autre part, la radiothérapie est un acte agressif particulierement au niveau auditif et
visuel, selon les zones irradiées, avec de fréquents effets secondaires et inconforts pour les
patients que nous détaillerons dans le chapitre suivant. Ces effets peuvent survenir durant les
séances, a la fin du traitement, voire plusieurs mois ou années apreés la fin des traitements. On

parle d’effets secondaires précoces et tardifs. (DARMON, 2021).

La chimiothérapie génére également fréquemment des effets secondaires et des
inconforts pour les patients, en particulier nausées, vomissements, fatigue, perte de cheveux
(alopécie), perte de poids, mycoses. Les cures et les effets post traitements sont redoutés. Un
stress dit anticipatoire, en amont des séances, est fréquent (RAZAVI & MARCHAL, 2008).

2.3.4.2.3 Effets secondaires des traitements anticancéreux

Les traitements anticancéreux peuvent aussi engendrer des symptdmes indésirables, ou
effets secondaires. Leurs causes sont différentes et ils peuvent varier en gravité et en durée
(SOCIETE CANADIENNE DU CANCER, 2017). Les effets secondaires dépendent : du patient,
du type de traitement, des doses de chimiothérapie, de leur mode d'administration, de la durée
du traitement, de la combinaison avec d'autres traitements, et de la condition physique générale

de la personne.

En effet, les traitements anticancéreux ciblent les cellules cancéreuses, ou limitent leur
renouvellement dans I'ensemble du corps et en particulier celles qui se multiplient rapidement.
Mais ils peuvent aussi s’attaquer a des cellules saines a renouvellement rapide comme celles du
tube digestif, de la peau, des cheveux, de la muqueuse de la buccale, ou de la moelle osseuse.
A la clé, cela peut provoquer divers effets indésirables, dont : une diminution du nombre de
cellules sanguines, des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées ou constipation),
une alopécie, des poils, des cils ou des sourcils, de la fatigue, des aphtes et une sécheresse de

la zone buccale, et une atteinte des nerfs (engourdissements, faiblesses ou picotements au
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niveau des bras et des jambes). Ces effets indésirables sont temporaires, peuvent étre modérés
et ne sont pas systématiques. (POMMEREAU, 2017)

Les nausées sont fréquentes apres les traitements. Elles ne sont pas systématiquement
accompagnées de vomissements. Une personne peut étre anxieuse et s’attendre a étre malade,
faire un lien entre des images, des odeurs ou des sons associés au traitement et a la nausée.
Les nausées ou vomissements qui apparaissent avant les séances sont dits d’anticipation. Les
nausées et vomissements peuvent étre réduits par des médicaments ou des techniques de
relaxation que nous développerons dans la derniére partie de ce travail (INSTITUT NATIONAL
DU CANCER).

Les troubles digestifs sont fréquents. En effet, les cellules digestives sont des cellules a
renouvellement rapide tout comme les cellules cancéreuses, et sont également impactées par

les traitements anticancéreux.

La chimiothérapie peut fréquemment provoquer une alopécie. Touchant a I'image de soi,
et a la féminité, la chute de cheveux peut étre trés difficile a vivre par les patients et patientes
car elle est un signe concret et visible de la maladie (FONDATION CONTRE LE CANCER,
2017).

Un autre effet indésirable est la fatigue causée par la maladie elle-méme, par
'appréhension des examens ou encore par les déplacements fréquents, et/ou a la
chimiothérapie. Elle dépend de la tolérance au traitement, du nombre de cures ou de la durée
du traitement et des effets secondaires (INSTITUT NATIONAL DU CANCER).

De plus, les mucites sont un des effets indésirables fréquents de la chimiothérapie et de
la radiothérapie, notamment lorsque les rayons concernent une zone proche de la gorge ou du
cou. Elles sont liées a une altération du renouvellement des muqueuses de la buccale, ce qui
provoque la survenue d’'ulcérations pouvant étre douloureuses et géner I'alimentation (ROCHE,
2017).

La fertilité peut également étre impactée par les traitements anticancéreux. En effet,
certains médicaments de chimiothérapie peuvent avoir des conséquences sur la celle-ci.
(INSTITUT NATIONAL DU CANCER). Temporaires ou irréversibles, ces risques de stérilité
induite par certains traitements anticancéreux représentent une problématique préoccupante,
ainsi qu’une source de stress, pour les jeunes adultes et les couples désireux de fonder une

famille (MEAR, 2010). L’accés a des protocoles de préservation de la fertilité est garanti par les
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lois de bioéthique qui prévoient que « toute personne dont la prise en charge médicale est
susceptible d’altérer la fertilité peut bénéficier du recueil et de la conservation en vue de la
préservation et de la restauration de sa fertilité » (MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET
DE LA SANTE, MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE,
2015).

La radiothérapie peut également avoir des effets sur la fertilité selon la zone du corps
concernée par le traitement (notamment le pelvis) et selon les doses de rayons délivrées. Les
séances de radiothérapie peuvent avoir différentes conséquences selon les zones irradiées. Par
exemple des nerfs endommagés, provoquant des troubles de la vision, sécheresse oculaire, des
troubles de I'ouie, ou de la langue, une perte d’audition ou une douleur a l'oreille (si celle-ci se
trouve dans le champ d’irradiation), ou encore des troubles cognitifs qui peuvent toucher la
parole, la mémoire Les autres effets secondaires les plus fréquents de la radiothérapie sont : la
fatigue, les troubles cutanés (démangeaisons, rougeur, sécheresse...), la perte d’appétit, les
troubles digestifs (nausées, vomissements...), les troubles buccaux (sécheresse buccale,

dysphagie...), 'alopécie transitoire, la modification de la formule sanguine.

Lorsque les effets secondaires se déclarent bien aprés les séances de radiothérapie c’est-a-dire
plusieurs mois voire années aprés la fin du traitement, on parle d’effets secondaires tardifs. lls
ne sont pas les mémes selon la zone irradiée et les individus. lls peuvent prendre la forme de :
troubles pulmonaires ou cardiaques (en cas de radiothérapie sur le thorax), ostéoporose,
modification de couleur de la peau, cancers secondaires radio-induits, troubles mentaux,
cognitifs ou affectant I'état émotionnel (en cas de radiothérapie encéphalique, téte ou cou). Ces
effets secondaires tardifs ne sont toutefois pas systématiques et restent exceptionnels.
(DARMON, 2021)

2.3.4.2.4 Réhabilitation

Les définitions de la réhabilitation «varient mais sont habituellement focalisées sur la
récupération fonctionnelle et 'adaptation de la vie aprés cancer» (DOYLE & KELLY, 2005). Les
critéres d’inclusion sont : avoir regu le dernier traitement contre le cancer il y a plus de 3 mois et
avoir un an ou plus d’espérance de vie (DOUMONT & DECCACHE, 2010).

N. Bensaid a écrit : « guérir, c’est devenir autrement le méme » (BENSAID et al., 1978). En

effet, aprés avoir affronté les différentes phases de prise en charge et de traitement d'un cancer,
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les patients et leurs proches éprouvent encore souvent des difficultés d’ordre psychologique,
familial, social, professionnel ou lié a I'adaptation a leurs nouveaux modes de vie (ZELEK &
ZERNIK, 2008). Environ 30% des survivants du cancer estiment que leur qualité de vie diminue
suite a des problemes physiques ou psychosociaux rencontrés aprés leur cancer. Une fois le
traitement terminé, il est souvent difficile de reprendre sa vie comme par le passé; les attentes
ont évolué voire changé. Méme si le traitement est fini, on ressent un certain soulagement, les
attentes concernant le futur sont omniprésentes (incertitude face a I'avenir, peur de la mort,...)
(DOUMONT & DECCACHE, 2010).

D’autre part, les patients guéris ou en rémission peuvent se sentir isolés et désorientés
suite a leur retour a la maison. Certains considéraient I’hdpital comme un lieu rassurant ou ils
étaient en sécurité. Une fois en dehors, ils peuvent avoir I'impression qu’il n’y a plus personne
pour répondre a leurs interrogations et a leurs besoins. Ainsi, elles doivent trouver de nouveaux
repéres, leur vie n’étant plus organisée autour du monde médical. Cette perte de repéres, et
cette nouvelle réorganisation du quotidien peuvent représenter des sources de stress
(DOUMONT & DECCACHE, 2010).

Il existe différents programmes destinés a aider et accompagner les patients tout au long
de la maladie et en phase de réhabilitation. Par exemple, aprés l'arrét des traitements
anticancéreux, le Programme Personnalisé de I'Aprés Cancer (PPAC) prend le relais sur le
Programme Personnalisé de Soins (PPS)" lorsque commence la phase de surveillance. Le
PPAC amene le patient a renouer avec sa vie quotidienne, tout en maintenant son suivi médical
(RESEAU REGIONAL DE CANCEROLOGIE PACA CORSE, 2017). « Les personnes en
rémission ou guéries doivent pouvoir poursuivre leurs projets de vie aprés le cancer grace a une
réinsertion facilitte dans le monde professionnel, un accés amélioré aux préts et aux
assurances mais également un suivi personnalisé et continu » (cf. Annexe 7 Plan Cancer)
(MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE, 2009).

Ces mesures sont reprises dans les plans cancer suivants: objectifs 8 et 9 du plan cancer 2014-
2019 : «Objectif 8 : Réduire les risques de séquelles et de second cancer; Objectif 9 : Diminuer
'impact du cancer sur la vie personnelle». (MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA
SANTE et MINISTERE DE L’'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE, 2015).

Puis dans la stratégie décennale de lutte contre les cancers : Axe 2 : Limiter les séquelles et

' PPS "Le Programme personnalisé de soins en cancérologie est un document de synthése, qui doit étre remis a tous
les malades atteints de cancer a la suite de la discussion sur la proposition thérapeutique issue de la RCP et en relais
immédiat du dispositif d'annonce. Il contient le programme thérapeutique comportant les différents traitements
anticancéreux (chirurgie, traitements médicaux, radiothérapie, radiologie et endoscopie interventionnelle...) ainsi
que les soins de support programmés apres évaluation des besoins entre le patient et 1’équipe de soins (INSTITUT
NATIONAL DU CANCER, 2019).

71



améliorer la qualité de vie : « Développer la recherche pour diminuer les séquelles et améliorer
la qualité de vie des personnes ; Assurer I'accés rapide a une offre de réhabilitation fonctionnelle
et de reconstruction post-traitement ; Garantir la qualité, I'accessibilité et I'évolutivité de I'offre de
soins de support ; Rompre l'isolement des personnes ; Mettre en place un suivi personnalisé et
gradué entre la ville et I'hdpital ; Assurer une information utile et simplifier les démarches pour
faciliter les parcours de vie» (cf. Annexe 8 Extraits Stratégie décennale 2021-2030);
(MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION, 2021).

Par ailleurs, les patients qui ont eu un cancer doivent étre suivis réguliérement et
longtemps aprées leur sortie de I'hdpital. Ces contrdles ont un caractére aussi stressant que ceux
effectués pendant leur maladie. lls ravivent de douloureux souvenirs : la peur de la récidive est
présente dés la moindre douleur ressentie (DOUMONT & DECCACHE, 2010).

Tout au long du parcours en oncologie (investigations, annonce du diagnostic, traitements,
effets secondaires, suivi médical, réhabilitation aprés le cancer), la gestion du stress sera un des

objectifs de prise en charge globale, notamment a travers les soins de support (PERRIN, 2015).

2.3.4.3 Effets du stress sur le pronostic

Le stress aigu emballe le systéme immunitaire, améliore 'immunité naturelle de fagon
rapide, efficace et limitée dans le temps, et entraine une réponse immunitaire adaptée en
préparant aux dommages de l'infection (avec augmentation des cellules NK dans le sang et
cytokines pro-inflammatoires). Au contraire, le stress chronique cause un effondrement du

systéme immunitaire avec diminution de 'immunité spécifique.
Le stress chronique a divers effets physiologiques :

Le stress chronique est pergu comme un facteur fragilisant de I'organisme, il diminue les
défenses immunitaires et pourrait donc étre lié a l'accélération de I'évolution d'un cancer déclaré
(WIARTYY, 2014).

Chez les animaux stressés, on observe des tumeurs avec une augmentation de la
vascularisation des tumeurs (WASMER, 2006). Comme vu précédemment, le stress augmente
'angiogenése tumorale et permet ainsi une croissance, une prolifération ainsi qu’'une

dissémination plus rapide des cellules cancéreuses (métastases).
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Le stress chronique peut également provoquer des effets psychologiques :

Le stress peut étre a l'origine de difficultés de compréhension des informations
médicales, de perte de confiance vis-a-vis des traitements et des soignants, d'exacerbations des
symptdmes somatiques ou d'effets indésirables (nausées, vomissements anticipatoires), et
d'une baisse de la qualité de vie (MONTAUT & DUFLOT, 2013). Le stress peut également
induire un défaut de compliance aux soins, une mauvaise observance, et un mauvais suivi des
traitements voire une rupture des soins, et donc favoriser I'évolution d'un cancer (WIART Y,
2014); (MONTAUT & DUFLOT, 2013).

Les études cliniques et épidémiologiques des 30 derniéres années ont mis en évidence des
liens significatifs entre le stress chronique, la dépression, I'isolement social et la progression des
cancers. A contrario, il y a peu d’évidences au sujet d’un rble de ces facteurs comportementaux
dans l'initiation d’'un cancer (SCHEEN & SCANTAMBURLO, 2012).
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PARTIE 3 : Prise en charge

La prise en charge du stress repose sur des méthodes médicamenteuses et non
médicamenteuses. Nous étudierons dans ce chapitre, le réle du pharmacien, en contact direct
avec les patients chroniques sur le terrain, les conseils qu’il peut fournir lors de la délivrance des
médicaments prescrits pour la prise en charge du stress, ainsi que les conseils associés : a la
fois des conseils hygiéno-diététiques, les médecines naturelles qu’il est possible d’associer aux
traitements, les objets connectés disponibles a l'officine pour faciliter son quotidien. Enfin le

pharmacien pourra orienter le patient vers une prise en charge pluridisciplinaire.

3.1 Thérapeutique et ses limites

La thérapeutigue médicamenteuse du stress sera purement symptomatique. Il n'existe pas de

traitement médicamenteux du stress a proprement parler.

3.1.1 Les bétabloquants

Le Propranolol a faible dose a été employé avec succées dans la gestion du stress. Médicament
sur liste |, les bétabloquants nécessitent une ordonnance pour leur délivrance. lls atténuent les
symptdmes somatiques du stress (SPF Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et
Environnement, 2005); (SETBON, 2010). En effet, ils diminuent les tachycardies, tremblements,
palpitations cardiaques, ainsi que la sensation d’oppression thoracique. lls provoquent un
blocage adrénergique, en diminuant I'activité du systéeme sympathique (SETBON, 2010). Cette
opposition aux effets de l'adrénaline permet aussi la diminution de la glycémie (MATHIEU,
1992).

Les bétabloquants sont contre-indiqués en cas de troubles de la conduction électrique cardiaque

(détectable par un ECG), d'asthme et en cas de syndrome de Raynaud.

Les effets secondaires des bétabloquants, trés fréquents, sont: fatigabilité, somnolence,
insomnies, bradycardie, hypotension, bronchoconstriction, essoufflement, éruptions cutanées,
engourdissement des extrémités, troubles de la libido, impuissance sexuelle... (CURTAY J,
2016); (SETBON, 2010). Ces effets secondaires sont une limite a leur utilisation quotidienne

dans la prise en charge d'un stress chronique.
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3.1.2 Les psychotropes

Les psychotropes sont des molécules qui agissent sur le SNC. Il s'agit d'anxiolytiques, de
tranquillisants, d'hypnotiques, et d'antidépresseurs. Tous listés (liste 1) ils ne sont délivrables que
sur ordonnance médicale. Chez les souris, une étude a démontré qu'une médication a base de
tranquillisants, comme l'alprazolam, pouvait réduire le taux de glucose des animaux atteints de
diabéte de type 2. Des résultats similaires ont été mis en évidence chez 'Homme (SURWIT,
2002).

Chez I'Homme, les anxiolytiques de type benzodiazépines (alprazolam, bromazépam,
diazépam, prazépam, lorazépam) peuvent étre utilisés sur de courtes périodes pour des stress
aigus ou des syndromes de stress post-traumatique (Santé Publique, Sécurité de la Chaine
Alimentaire et Environnement, 2005). lls sont utilisés dans la mesure ou la personne stressée
présente également des troubles anxieux. Il est parfois difficile de distinguer le stress de
I'anxiété dans la mesure ou toutes les personnes stressées présentent également une anxiété
significative. (Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et Environnement, 2005). Les
anxiolytiques permettent de gérer les stress urgents et les troubles du sommeil associés. lls
doivent étre utilisés sur une courte durée. Lorsque le stress est chronique, les benzodiazépines
sont a éviter car elles risquent alors d'étre utilisées sur des longues périodes et de générer des
effets secondaires (cf. ci aprés), des probléemes de tolérance ainsi qu’'une dépendance (SPF

Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et Environnement, 2005).

Ces médicaments allopathiques sont obligatoirement prescrits sur ordonnance. Or, a I'heure
actuelle, la prise en charge thérapeutique du stress n’est pas bien définie. Il en résulte des
réponses, le plus souvent médicamenteuses, inappropriées, insuffisantes voire dangereuses :
anti-asthéniques, décontracturants, antalgiques, anti-inflammatoires, anxiolytiques, hypnotiques,
anti-dépresseurs, bétabloquants, inhibiteurs de la pompe a protons, anti-cholérétiques, laxatifs,

etc.

Non seulement ces médications purement symptomatiques ne répondent pas a la
physiopathologie de la fatigue et des manifestations trés variées du stress, mais elles ont des

effets secondaires.

En effet, la consommation des benzodiazépines expose a des troubles de la mémoire (amnésie
antérograde qui est la perte de la mémoire des faits récents), une altération des fonctions
psychomotrices pouvant survenir dans les heures suivant la prise, une sédation ou somnolence
(augmentant le risque de chutes). Elle peut également entrainer un syndrome associant des

troubles du comportement et de la mémoire et une altération de I'état de conscience et de la
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vigilance. Une aggravation de I'insomnie, des cauchemars, agitation, nervosité, idées délirantes
peuvent également étre observés en cas de prise prolongée (SPF Santé Publique, Sécurité de

la Chaine Alimentaire et Environnement, 2005).

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), « la prescription des anxiolytiques et/ou hypnotiques
(benzodiazépines et apparentés) est un probleme de santé majeur et complexe,
particulierement chez les sujets agés : un quart des frangais et plus d'un tiers des personnes de
plus de 75 ans font usage de ces médicaments psychotropes en France. Or ces médicaments
sont a l'origine d'une iatrogénie importante (chutes, confusions, sédation excessive...) et
hospitalisations indues. La consommation chronique de ces médicaments accélére la survenue

des démences » (HAS).

En ce qui concerne les anxiolytiques non benzodiazépines, ils n'induisent pas de
dépendance mais ont pour effet secondaire une majoration de la sédation avec risques de
chutes. Les antihistaminiques tels que ATARAX, THERALENE sont parfois utilisés en
alternative aux benzodiazépines sur ordonnance. lls ont pour effets secondaires une
sécheresse de la bouche, rétention urinaire, tremblements, des troubles de I'accommodation,

une hypotension orthostatique, des vertiges, et des troubles mentaux.

Les médicaments allopathiques utilisés dans la gestion du stress présentent un certain
nombres d’effets indésirables, notamment de dépendance et peuvent nuire au fonctionnement
de I'organisme (SURWIT, 2002). Ainsi nous avons décidé de mettre en avant dans la suite de ce
travail les effets bénéfiques de la gestion comportementale du stress, ainsi que les alternatives
aromathérapeutiques, phyto-thérapeutiques et homéopathiques, que peut proposer le
pharmacien. Les anxiolytiques ne devraient étre proposés qu'aprés echec d'une prise en charge
relationnelle, psychosociale, environnementale et étiologique chez les patients souffrant de
troubles anxieux, de dépressions, qui sont des complications du stress (MONTAUT & DUFLOT,
2013); (SETBON, 2010).
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3.2 Rbéle du pharmacien

Le pharmacien d'officine, acteur de terrain, doit sensibiliser les patients aux effets
négatifs d'un stress chronique. Son réle sera de rappeler a ses patients chroniques les bonnes
habitudes a adopter au quotidien afin de réduire le risque de stress. Ainsi une bonne hygiéne de
vie, associées a une activité physique modérée et un sommeil réparateur participent a un

environnement qui limite la survenue de stress.

3.2.1 Régles hygiéno-diététiques

Le role de conseil du pharmacien est primordial en amont ou en paralléle a un traitement
médicamenteux. En effet, avant de proposer une prise de médicaments, des conseils hygiéno-
diététiques doivent étre prodigués par le pharmacien. L’hygiéne de vie permettant de lutter
contre le stress comprend une bonne alimentation, associée a une activité physique modérée,

ainsi qu’'un sommeil régulier et réparateur.

e L’alimentation

Une alimentation saine et équilibrée aide a lutter contre le stress, et permet de reconstituer les

stocks d’énergie puisés lors des situations stressantes.

Ainsi il est primordial d’opter pour une alimentation riche en vitamines, minéraux et fibres. En
pratique manger cinq fruits et légumes par jour correspond a trois portions de 120 grammes de
légumes et deux portions (de 80 a 100 grammes) de fruits par jour, en favorisant les aliments
riches en anti-oxydants, vitamine C, vitamine B (ex : céréales, légumineuses, pain complet,
poissons, volailles), vitamine E, magnésium (ex : céréales, ceufs, légumes verts, fruits secs,
chocolat), zinc et sélénium (CHEMOUNY, 2012).

D’autre part, les féculents (céréales, légumes secs, pommes de terre, ...) doivent étre intégrés
aux repas, car ils sont riches en amidon et donc facilement mobilisables par I'organisme. En

effet 'organisme a besoin de sucres lents pour faire face au stress.

Il convient de consommer également des viandes, ceufs et poissons de maniére réguliére, car ils

sont riches en protéines et en fer.

Les apports en Omega 3 (huile de colza, poisson gras,...) sont aussi a privilégier.
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La consommation quotidienne de produits laitiers, riches en phosphore, calcium et protéines fait
partie des recommandations. En pratique cela correspond a consommer lait, yaourts, fromages

a raison de 3 portions par jour.

Il est préférable de consommer de I'eau aux boissons énergisantes, et d’éviter les excitants

(café, thé, caféine).

Le tout en veillant a manger lentement en prenant le temps de mastiquer (CHEMOUNY, 2012).

o Activité physique

L’activité physique ne se réduit pas au sport, elle comprend aussi I'activité physique dans la vie
de tous les jours, a la maison, au travail, dans les transports et au cours des loisirs non
compétitifs. Les bénéfices de l'activité physique ne sont pas acquis définitivement mais se
maintiennent tant que se poursduit I'activité physique. La pratique de la marche modérée pendant

dix semaines semble bénéfique sur I'humeur et la gestion du stress (DE MATOS et al., 2009).

La pratique réguliere d’'une activité physique modérée améliore les fonctions cardiovasculaires,
améliore le contréle glycémique, renforce le systéme immunitaire, la masse musculaire, favorise
les fonctions cognitives et est susceptible d’interférer positivement I'évolution des cancers
(LESUR, 2011); (ROMIEU, 2012). Ainsi, il a été démontré que la pratique réguliére d’un exercice
physique, accroit la capacité de prolifération des cellules T, diminue les taux circulants des
cytokines inflammatoires, diminue la production TNFa et augmente celle d’ IL6 (libérée par les
fibres musculaires), augmente [Iactivité phagocytaire des neutrophiles, stimule [lactivité
cytotoxique des cellules NK, et retarde la réduction des téloméres. Ce qui explique les bénéfices
de l'activité physique dans les pathologies inflammatoires et cancéreuses (PAUMARD, 2014).
De plus, I'exercice physique joue également un role favorable sur la résistance au stress et la
santé mentale. En effet, l'activité¢ physique réguliere réduit I'anxiété, améliore I'humeur, le
sommeil, I'estime de soi, et la perception personnelle de capacité a faire face a un stress
psychosocial (SCHEEN et SCANTAMBURLO, 2012).

La pratique d’'une activité physique entraine également une libération de Béta endorphines dans

I'organisme permettant ainsi d’antagoniser les effets du stress. (CASTELNAU & LOO, 1993).

En résumé, l'activité physique agit a trois niveaux sur la réaction au stress : elle permet de
diminuer le stress percu; elle apporte une meilleure réponse au stress, notamment une meilleure
récupération. Elle en limite les conséquences, notamment sur le plan cardiovasculaire (DE
MATOS, 2009).
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Les recommandations de santé publique définies au plan international sont les suivantes : pour
les adultes agés de 18 a 65 ans, pratiquer au moins 30 minutes d’activité physique d’intensité
modérée (exemple : marche a un pas soutenu) au moins 5 jours par semaine, ou 20 minutes, 3
jours par semaine, d’activité physique d’intensité élevée (exemple : course a pieds); pour les
sujets agés de plus de 65 ans, la marche rapide était considérée comme une activité physique
d’intensité élevée et la marche normale d’intensité modérée; le volume d’activité pouvant étre
fractionné (HAS, 2014b).

D’autre part, I'activité physique peut s’inscrire dans une démarche préventive : En effet, depuis
le 01 mars 2017, dans le cadre du parcours de soins des patients atteints d'une ALD, le médecin
traitant peut prescrire une activité physique adaptée a la pathologie, aux capacités physiques et
au risque médical du patient (FRANCE, CODE DE LA SANTE PUBLIQUE, 2017). Leur prise en
charge, qui ne peut pas se faire par l'assurance maladie, peut se faire en sollicitant des

collectivités ou assurances de santé complémentaires (BACQUAERT, 2017).

La pratique réguliere d’'une activité physique présente également de nombreux bénéfices chez
les patients atteints de diabéte et cancers.

En ce qui concerne le diabéte, les bénéfices attendus sont les suivants :

- une sensation de bien-étre, amélioration de la confiance en soi, meilleure qualité de vie,
réduction de I'anxiété et amélioration de la tolérance au stress.

- 'amélioration de la sensibilité a I'insuline,

- la prévention ou retard d’apparition du diabéte de type 2 chez le sujet prédiabétique ;

- la prévention ou retard des complications liées au diabéte chez le sujet diabétique connu

- une diminution ou stabilisation de la pression artérielle chez le sujet hypertendu;

- une diminution des taux seériques des triglycérides et du LDL-cholestérol et augmentation du
HDL-cholestérol sanguin ;

- laugmentation de la dépense calorique, réduction de la masse grasse et augmentation de la
masse musculaire.

- une diminution des taux plasmatique d’insuline, de C-peptide et du glucose grace a la
réduction de la masse corporelle,

- et 'augmentation du transport de glucose dans les muscles (HAS, 2014b); (ROMIEU et al.,
2012); (DUCLOS et al., 2012).

En ce qui concerne les patients atteint d’'un cancer, les bénéfices attendus de I'activité physique

réguliére sont:

- une diminution de la sécrétion des facteurs de croissance tumorale
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- une diminution des taux de facteurs inflammatoires,

- une augmentation des macrophages et cellules NK, qui a pour conséquence un effet bénéfique
sur le SI (PAUMARD, 2014).

- une diminution des taux d’estrogénes (post ménopause) et de testostérone

- une augmentation des prostaglandines

- 'amélioration des fonctions pulmonaires, et la diminution du temps d’exposition entre le tissu
pulmonaire et les agents canceérigénes

- 'amélioration de qualité de vie,

- 'amélioration de I'estime de soi,

- la réduction des symptémes anxiodépressifs et du stress

Cela a été démontré, pour les trois derniers points, chez les patients atteints de cancer, pendant
ou apres les traitements, dans plusieurs essais thérapeutiques et méta-analyses (ROMIEU et
al., 2012) (NINO, 2013).

Nous venons de voir tous les bienfaits d’'une activité physique dans la gestion du stress. En
revanche, il est important de préciser que la pratique d’'un exercice physique prolongé et intensif

est une forme de stress pour 'organisme (CHEMOUNY, 2012).

e Le sommeil

Le sommeil joue un rbéle de régulateur homéostatique de I'activité neuro-endocrine et
sympathique. Le sommeil est trés important pour I'équilibre psychique car il permet de calmer du
stress subi dans la journée, et restaure I'immunité (SCHEEN & SCANTAMBURLO, 2012). Or
souvent quand on est stressé, on dort peu ou mal. Un cercle vicieux, s’installe alors. Il est bon

de rappeler quelques principes nous permettant de mieux dormir :

Il est important de veiller a un environnement propice et favorable a 'endormissement, pour cela

il faut:

- Opter pour une température de la chambre a coucher entre 19 et 20 degrés,
- Réduire le bruit ambiant avant d’aller se coucher, ainsi que la luminosité,

- Diner léger dans le calme, sans télévision, ni téléphone, ni écrans.

Et enfin, prendre de bonnes habitudes telles que :

- Eviter de diner trop copieusement,
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- Eviter la consommation d’excitants aprés 17 heures (café, thé, alcool, tabac...),

- Eviter la pratique d'un sport en fin de journée. Préférer les activités calmes (marche digestive,

lecture, musique douce, ...) pour favoriser 'endormissement,

- Optez pour un réveil tonique avec lumiére franche, douche tiéde, exercices au réveil, et bon

petit déjeuner,
- Faire une sieste si besoin d’'un quart d’heure en journée,

- Opter pour un rythme de vie régulier et préférer des horaires réguliers de coucher et de lever,
afin de respecter le rythme circadien,

- Ecouter les signes envoyés par son organisme et aller se coucher quand I'organisme nous fait
signe (yeux qui piquent, lourds, baillements, ...). Se coucher avant ou apres est contreproductif
(CHEMOUNY, 2012).
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3.2.2 Identification et accompagnement des patients avec un stress chronique

Le pharmacien devrait se focaliser sur les patients atteints de maladies chroniques. En
effet, si le patient présente déja des symptdémes de stress chronique, le réle du pharmacien sera
d'étre capable de reconnaitre les signes physiques ou psychiques de stress chronique afin de
dépister ces patients et d'éviter l'aggravation du processus de stress et le retentissement
possible sur la maladie. L'idéal est d'aider les patients stressés lorsqu'ils sont en phase d'alerte
(COLLIN & BLANC, 2015). Les premiers signes de stress chronique sont variés et non
spécifiques : une fatigue générale, des difficultés d’endormissement, des réveils nocturnes,
accompagnés parfois de vertiges, tremblements, transpiration excessive, bouffées de chaleur,
palpitations cardiaques, tachycardie, douleurs dans la poitrine, dyspnée, géne respiratoire,
troubles digestifs de type nausées, ballonnements, ou douleurs a l'estomac, douleurs ou
tensions musculaires, migraines, troubles de la mémoire, difficultés de concentration,
hyperémotivité, impression de boule dans la gorge, agitation, hyperactivité, ou au contraire
incapacité de réagir, troubles cutanés de type psoriasis, eczéma, ou urticaire (Cf. figure 17 ci-
dessous) (CHEMOUNY, 2012). Le pharmacien d’officine doit étre attentif a la fois aux signes

cliniques visibles ou décrits par le patient.

Modifications Modifications Modifications du
physiques psychiques comportement

e Troubles digestifs, e Insomnies, fatigue e Changement de
colopathie e Difficulté a se caractere

e Douleurs concentrer e Impulsivité
thoraciques, e Irritabilité, e Automédication
palpitations nervositeé, (sédatifs,
cardiaque, HTA impossibilité a se anxiolytiques)

e Tensions détendre e Augmentation de la
musculaires, e Troubles anxieux consommation de
tremblements tabac, ou alcool

e Sueurs, bouffées de
chaleur

* Migraines

Figure 17 Modifications physiques, psychiques et modification du comportement liés au stress

Par ailleurs, les signes cliniques d'un stress chronique peuvent passer inapergus. Le

pharmacien devra étre a I'écoute de ses patients et de leurs plaintes pour pointer le lien avec un
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stress percu par ceux-ci (COUVREUX & DELACOUR, 2014). Cela renforce la relation de
confiance établie entre les patients et leur pharmacien, et cela implique de bien connaitre ses
patients. A I'heure ou les petites pharmacies, les pharmacies de campagne, et les pharmacies
de proximité, résistent face aux grands groupes, posons-nous la question si nous voulons

conserver notre monopole.

Le pharmacien devra également interroger les patients pour déceler des modifications
récentes du style de vie consécutives au stress notamment de la fatigue, un sommeil perturbé,
une prise ou perte de poids, des difficultés de concentration, une augmentation de la
consommation d'excitants, alcool, tabac ou médicaments. (Savoirs et soins infirmiers, 2009). De
plus, l'interrogatoire du patient permettra également au pharmacien de s'assurer du respect des

médicaments prescrits et des traitements.

D’autre part, une qualité essentielle du pharmacien d'officine est I'empathie, c'est-a-dire
étre a I'écoute et aider le patient a s'exprimer et a poser des questions (GALLOIS et al.,2011).
N'oublions pas que l'incertitude est une source de stress pour les patients chronique, il faut donc

étre disponible pour leurs éventuelles interrogations.

Une fois les patients atteints de stress chronique identifiés, le pharmacien pourra les
aider a gérer leur stress, a prendre en charge les effets indésirables de leurs traitements
chroniques, et soulager leurs symptébmes en leur proposant des solutions adaptées, ou les

orienter vers un médecin.
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3.2.3 Alternatives a l'allopathie

Actuellement, les patients se tournent de plus en plus vers des alternatives a l'allopathie.
Ces alternatives connaissent un succes grandissant auprées de patients désirant se tourner vers

des médecines dites « alternatives douces, ou paralléles » car elles sont plus naturelles.

3.2.3.1 Gestion comportementale du stress

3.2.3.1.1 La Relaxation

Une des principales alternatives a I'allopathie est la relaxation :

La "réponse de relaxation" décrite dans les années 1950 par le cardiologue Hubert Benson,
correspond a l'activation du SN parasympathique. Lors de la relaxation, les rythmes cardiaque et
respiratoire ralentissent, et les hormones du stress diminuent. Benson décrit alors une réponse
opposée a la réaction de stress : " La réponse de relaxation et la réponse de stress s'excluent
mutuellement" (SETBON, 2010).

La relaxation consiste en une détente musculaire profonde, un ralentissement des rythmes
cardiaque et respiratoire, permettant d'atteindre un état de bien-étre. Elle se pratique dans un
environnement calme, demande une concentration, une attitude passive et un relachement
musculaire. La réponse a la relaxation est progressive, elle demande une pratique réguliére, une
pratique quotidienne est recommandée (LEGERON, 1993).

Il existe de nombreuses techniques de relaxation toutes basées sur la respiration : par exemple
le training autogéne de Schultz (autosuggestion) ou encore la méthode de Jakobson, que nous

détaillerons ci-aprés. Ces techniques sont dérivées du yoga (SETBON, 2010).

Le Yoga est en effet la technique de relaxation la plus connue, parmi tant d’autres. En
effet, le yoga est une méthode alternative de popularité grandissante dans la prise en charge du
stress. C'est une ancienne pratique hindoue consistant a associer différentes poses corporelles
et des techniques de respiration. Les études démontrent une réduction de 39% des symptébmes
de stress pergus et une diminution des taux d'hormones du stress (RAYMOND & LUPIEN,
2016).

La respiration est la base des méthodes de relaxation :
La respiration abdominale va permettre d'assouplir le diaphragme bloqué par le stress. Son
rythme lent envoie un signal de ralentissement au systéme nerveux, et ralentit la fréquence
respiratoire. Cette méthode consiste a contréler sa respiration : en inspirant par le nez en
gonflant le plus possible I'abdomen (mouvements du diaphragme), puis en expirant. Cet

exercice est a répéter une dizaine de fois.
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La respiration thoracique permet de se concentrer sur une respiration au niveau de notre
thorax. Elle permet de revenir au calme face a une situation stressante. La respiration
thoracique nous semble plus naturelle, mais la plus bénéfique pour lutter contre le stress est la

respiration abdominale.

Le training autogéne de Schultz est un exercice élaboré par le psychiatre allemand
Johannes Heinrich Schultz. Il permet de revenir a I'équilibre aprés un épisode de stress. Il se
décompose en six étapes dont l'objectif est de centrer son attention sur son corps, son rythme
cardiaque et sa respiration, afin de se sentir en pleine possessions de ses capacités (HEEV,
2018).

La technique de relaxation progressive a été mise au point par I'Américain Jacobson
dans les années 1930. Cette méthode de décontraction musculaire est basée sur une
succession de contractions et relachements volontaires appliquées a différents groupes
musculaires du corps (LEGERON, 1993). Elle permet de relacher ses muscles, souvent tendus
par une situation de stress et d'obtenir le calme sur le plan psychique. Pour cela il faut focaliser
I'attention sur un muscle, le contracter, prendre conscience de la tension musculaire puis
relacher la tension. Cette séquence est a répéter pour une série de muscles. Cette technique

est a privilégier en cas de stress avec tensions musculaires associées (HEEV, 2018).

3.2.3.1.2 La Cohérence cardiaque

La cohérence cardiaque est une méthode de relaxation qui connait de plus en plus
d’adeptes, et est notamment plébiscitée par la fédération frangaise de cardiologie (LACROIX,
2023). C’est un état d’équilibre physiologique, physique, mental et émotionnel qui induit un
recentrage, un ressourcement et un renforcement de chacun de ces domaines. Le concept de
cohérence cardiaque est issu des recherches médicales en neurosciences et neuro-cardiologie.
Elle est apparue aux Etats-Unis, il y a une vingtaine d’années, et son impact bénéfique sur la
gestion du stress a été mis en lumiére par linstitut HeartMath. 1l a été démontré de nombreux
bénéfices pour la santé, et elle joue un rble important dans la prévention des maladies
cardiovasculaires. Son application permet notamment de s’affranchir parfois d’anxiolytiques
et/ou d’antidépresseurs (INSTITUT FRANCAIS D’EMDR, 2023). L’état de Cohérence Cardiaque
n‘est pas spontané, il doit étre induit par une pratique volontaire qui peut étre respiratoire,

émotionnelle ou mentale. Le principe est de fixer sa fréquence respiratoire a 6 cycles par
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minutes, & cette FR la courbe de variabilité cardiaque' est en cohérence avec la respiration. Un
capteur de pouls collecte la FC en temps réel et transmet les données a un logiciel de bio-
feedback qui les traduit en un graphique. Cet état de cohérence cardiaque est temporaire : il ne
dure que le temps de la respiration rythmée. La cohérence cardiaque stimule alternativement les
SN sympathique et parasympathique. Le SN sympathique est stimulé pendant l'inspiration, on y
observe une accélération de la FC. Le SN parasympathique est stimulé pendant I'expiration, a
l'inverse on y observe un ralentissement de la FC. La pratique d'exercices de cohérence
cardiaque cing minutes a trois fois par jour, procure des effets positifs immédiats, et des effets a
plus long terme (Cf. figure 18 ci-dessous) ; (SETBON,2010).

eAugmentation de I'amplitude de FC
*Courbe de FC arrondie

Effets immédiats et eEffets d'apaisement et de serénité

fugaces

eDiminution des taux de cortisol sanguins et salivaires

eAugmentation de la DHEA

*Augmentation du taux d'IgA salivaire - Renforcement immunitaire
A I L IEERS® o Modification des taux de dopamine et sérotonine - prévention anxiété
rémanents (jusqu'a sAugmentation du facteur natriurétique auriculaire - Réduction HTA

plusieurs heures)

eReduction de la perception du stress et de ses effets

eReduction risque cardiovasculaire

eReduction risque anxiété et dépression

eMeilleure régulation de la glycémie et prévention des complications neurologiques chez les
patients diabétiques

*Reduction poids chez les patients obéses

eDiminution des troubles de |'attention et de I'hyperactivité; Augmentation concentration et
SiiEN A = mémorisation

eMeilleure récupération a l'effort chez les sportifs
*Meilleure tolérance a la douleur
eRenforcement immunitaire et prévention du risque de cancer

Figure 18 :Schéma des effets a court et long terme de la pratique de cohérence cardiaque, d'aprés (SETBON, 2010)

"' La variabilité cardiaque correspond a l'amplitude de fréquence cardiaque (SETBON, 2010).
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Il a été observé une diminution significative du taux de cortisol, et en paralléle une augmentation
de la DHEA. Il a également été publié une augmentation d’'ondes cérébrales alpha favorables a
'apprentissage et a la mémorisation (O’HARE, 2017) ; (SETBON,2010).

La cohérence cardiaque et cérébrale a de multiples bienfaits sur I'état de santé physique et
psychologique. Elle peut notamment aider a : réduire le stress percgu, réduire les risques de
surpoids, d’hypertension et de diabéte, augmenter I'équilibre émotionnel et la capacité a se
calmer rapidement, améliorer la clarté mentale, la prise de décisions, les capacités
intellectuelles et la créativité, améliorer le sommeil et renforcer le systéme immunitaire
(LACROIX, 2023).

3.2.3.1.3 Méditation

Une autre technique permettant de lutter efficacement contre le stress et d’atteindre un
état de bien-étre est la méditation. Il s’agit d’'une pratique trés ancienne, issue de la tradition
bouddhiste. Davidson et Lutz ont étudié, au moyen d’'une caméra a positrons, le cerveau de
moines bouddhistes pendant qu’ils méditaient. La maitrise de soi et la sensation de bien-étre qui
en résulte animent de nouveaux circuits cérébraux. Les lobes préfrontaux du cortex cérébral,
siége de la conscience et du controle des émotions, sont activés. Ensuite, tous les circuits de
gratification a base de dopamine entrent en jeu et mettent fin a la situation d’alerte. La
production de cortisol diminue. Les organes vitaux (rythme cardiaque, ...) et le systéme
immunitaire reprennent leur fonctionnement normal (SCHEEN & SCANTAMBURLO, 2012).

Parmi les différentes techniques de méditation, on retrouve la thérapeutique de pleine
conscience : Mindfulness Based Stress Reduction (MBSR) ou méditation pleine conscience.
C’est un programme de réduction du stress par la pleine conscience. Le MBSR est une
technique particuliére de méditation qui consiste a se concentrer sur le moment présent : afin
d’étre hautement conscient de ses sensations corporelles, sans étre parasité par ses pensées
ou ses émotions. L'objectif de chaque séance est de vivre chaque instant pleinement dans une
optique d'acceptation et de non jugement (BERGHMANS & GODARD, 2012). Ce programme
est né en 1979, lorsque le docteur en biologie moléculaire Jon Kabat-Zinn, pratiquant lui-méme
le yoga et la méditation, eu lintuition d’adapter ces pratiques dans le contexte hospitalier, en
proposant un protocole précis. Congue initialement pour réduire le stress di aux maladies
chroniques, aux douleurs chroniques, et aux traitements lourds, cette méthode contribue a

'amélioration de la qualité de vie de nombreux patients (ADM, 2018).
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Cette technique, est pratiquée dans un esprit d'ouverture et d'acceptation. Elle regroupe des
postures de yoga, de pleine conscience du corps, de marche, de respiration et de position
assise immobile, et des discussions de groupe. Cette pratique ne produit pas d’effets immédiats
et nécessite une pratique réguliere. Le MBSR convient trés bien a la gestion du stress et des
maladies chroniques. Cette technique peut agir, chez les patients chroniques, a la fois sur la
sociabilité grace au travail en groupe, sur le soulagement de certaines douleurs par une prise de
distance, et sur I'amélioration du sentiment d'exclusion par la confrontation a d'autres patients
(SETBON, 2010).

Nombre d’études descriptives longitudinales'? ont montré I'efficacité du programme MBSR dans
la réduction de la douleur, ainsi que les symptémes médicaux et psychologiques (ADM, 2018);
(BERGHMANS et al., 2009).

Une étude réalisée par Wiliams en 2001, démontre que la méditation en pleine
conscience améliore la santé mentale et physique par son action sur la réduction du stress. Les
résultats de son étude indiquent des diminutions significatives des effets des soucis quotidiens,
de la détresse psychologique, des symptdbmes médicaux, aprés 8 semaines de pratique
quotidienne d'une heure (WILLIAMS et al., 2001).

Les résultats de I'étude de Davidson en 2003, indiquent que la pratique de la MBSR
contribue a augmenter I'activité cérébrale de 'hémisphére gauche associée a une baisse de
l'anxiété et de laffect négatif ainsi qu'a une amélioration de l'affect positif. Les données
obtenues concernant la réponse immunitaire montrent une fabrication d’anticorps plus rapide
chez le groupe des méditants (DAVIDSON et al., 2003).

La méditation en pleine conscience a également été étudiée dans une population
cancéreuse afin d’agir sur les troubles de 'humeur et les symptdmes de stress. Les résultats de
I'étude de Speca en 2000 démontrent qu’'un programme de méditation en pleine conscience
peut réduire de fagon efficace la perturbation de 'humeur, la fatigue et un large spectre de
symptomes liés au stress chez les cancéreux (SPECA et al., 2000). Cette étude accentue la
pertinence de cette forme de méditation dans la gestion du stress, 'amélioration de 'humeur et
le bien-étre en général (BERGHMANS et al., 2009).

D’autre part, Hartmann en 2012, s’est intéressé a I'impact sur le stress de la technique
MBSR chez des patients atteints de diabéte de type 2. Les résultats de son étude, démontrent
une diminution significative du niveau de stress pergu, du niveau de dépression, une réduction
de la pression artérielle, et une réduction des complications du diabéte chez les patients atteint
de diabéte de type 2 aprés un an d'étude (HARTMANN & KOPF, 2012).

2 Etude longitudinale : étude descriptive qui consiste a étudier des variables d’un méme échantillon pendant une
longue période (plusieurs années). En opposition aux études transversales (photo ponctuelle)
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Une autre étude de Berghmans en 2012, a mis en évidence des effets positifs du MBSR
comme outil de gestion du stress chez des patients diabétiques atteint de diabéte de type 1
(BERGHMANS & GODARD, 2012).

3.2.3.1.4 Tai-Chi

Le Tai-Chi est a la base un art martial chinois. C’est un exercice aérobie chinois
diminuant le stress pergu et diminuant les taux d'hormones de stress sécrétées. Il consiste a
bouger son corps en mouvements fluides avec une technique de respiration (RAYMOND &
LUPIEN, 2016).

Le Tai-Chi réduit le taux d'adrénaline et de cortisol, et augmente le taux de noradrénaline (JIN,
1992). Son intérét médical a été démontré par quelques études. En effet, il a été testé et s’avére
efficace sur les symptébmes de plusieurs maladies, méme si un effet placebo ne peut étre exclu
du fait de son absence de comparaison a I'aveugle. C’est le cas pour la fibromyalgie, la lutte

contre la douleur, notamment I'arthrose du genou, ainsi que dans la maladie de Parkinson.

3.2.3.1.5 Musicothérapie

Une autre discipline dont les bienfaits sont avérés dans la gestion du stress est la
musique. Elle module le stress, par action sur l'activité cérébrale et les taux d'hormones du
stress. Il a été démontré que la musique augmente la vitesse de dissipation des hormones du
stress (KENNY, 2005), permettant ainsi un retour plus rapide a I'homéostasie. La musique
passe par le systéme auditif puis par le systéme limbique avant d'étre décodée par le cortex. Le

systeme limbique étant une structure cérébrale en lien avec les émotions et le stress.

"L’approche dite de musicothérapie, d’inspiration psychanalytique a ses débuts dans les années
1970, est restée longtemps purement empirique. Certains ont pu, a l'origine, exagérer ses effets
ou mal les interpréter ", détaille le Pr Hervé Platel, neuropsychologue a l'université de Caen
Normandie, I'un des premiers chercheurs en France a avoir utilisé les techniques de neuro-
imagerie pour étudier les effets de la musique sur le cerveau. De fait, les pratiques n’ont pas
toujours été évaluées ni standardisées. Mais au fil du temps, mélodies et rythmes ont imposé
leurs capacités a soulager, aider, accompagner, a nous toucher parfois. Sans pour autant guérir.
Depuis 2020, les effets positifs du rythme et de la mélodie musicale sont désormais reconnus
par 'TOMS. Aprées I'analyse de plus de 900 études, il en est ressorti que la musique induit une

réduction de I'anxiété, une réduction de la douleur, une baisse de la tension artérielle, et une
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diminution de certains effets secondaires dus aux traitements anticancéreux (RIOUX-MILLIOT,
2020).

Une "musique relaxante" posséde un tempo lent, stable, un timbre doux, des accords simples,
un volume bas, et une absence de rythme accentué. Les études montrent des résultats
différents pour des musiques a tempo élevé. Lors de I'écoute d'une musique a tempo élevé, les
neurones du systéme limbique augmentent leur activité et activent le stress. A contrario, pour un
tempo lent, les neurones du systéme limbiques diminuent leur activité et réduisent le stress.
(RAYMOND & LUPIEN, 2016); (KENNY, 2005). Toutefois, méme si certains styles de musique
semblent plus déstressant que d’autres (musique relaxante versus du hard rock), il n’y a pas de
regles strictement arrétées. En effet, cela est trés subjectif et dépend du ressenti et du vécu de
chacun. Un amateur de hard rock sera probablement plus relaxé avec une musique de ce type
gu'avec une musique dite de relaxation parce qu’elle activera chez lui le systéme de
récompense. La récompense, c’est-a-dire la libération neuronale de dopamine par le cerveau,
qui est a l'origine de la sensation de plaisir. La preuve avec les travaux d’imagerie cérébrale
conduits en 2011 par I'équipe de Robert Zatorre, de l'université MacGill de Montréal (RIOUX-
MILLIOT, 2020).

Nous venons de citer une liste non exhaustive des alternatives a I'allopathie. Nous avons fait le
choix de ne pas détailler ces approches. Ces derniéres sont appréciées chez les patients en
général ainsi que chez les patients réticents aux approches verbales telles que la
psychothérapie. Mais elles peuvent étre complémentaires et le pharmacien se doit d’en informer
les patients (MONTAUT & DUFLOT, 2013).

Pour conclure, avec la demande croissante des patients, il est important de se former aux
médecines alternatives. Le réle du pharmacien d’officine est de pouvoir orienter vers ces
nouvelles thérapies naturelles, sans occulter les médecines allopathiques classiques : elles
peuvent étre complémentaires. Le réle du pharmacien d’officine est de rappeler I'importance de
la médecine traditionnelle surtout dans le cas des maladies chroniques. Si la tendance est aux
médecines naturelles, il ne faut ni diaboliser, ni exclure la médecine traditionnelle. Le
pharmacien peut essayer de redonner confiance aux traitements allopathiques en argumentant
avec des faits scientifiques et médicaux. Il peut ainsi mettre en lumiére que les médecines
alternatives viennent en compléments de la médecine traditionnelle mais ne permettent en

aucun cas de la remplacer.
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3.2.3.2 Phytothérapie

3.2.3.2.1 Définitions

Le terme phytothérapie provient du mot grec phyton, « plante » et therapeia, «
traitement ». La phytothérapie est une pratique millénaire basée sur un savoir empirique enrichi
au fil des générations. Elle utilise les plantes médicinales pour guérir et prévenir les maladies.

La plante est un organisme vivant constitué de plusieurs centaines de principes actifs.

Le premier recueil consacré aux plantes médicinales est un papyrus de 1500 av. JC. Il fait
linventaire de centaines de plantes. Puis au moyen age, les médecines d’inspiration gréco-
latines et arabes restent fidéles a 'usage des plantes. Par la suite, les progrés en physique et
chimie du XIXe siécle permettent I'extraction des principes actifs de certains végétaux. On
parvient ainsi a identifier de nombreuses molécules telles que la morphine de I'opium du pavot,
la colchicine du colchique, la coumarine du mélilot, etc. L’aspirine est créée en Allemagne en
1899 a partir de la reine-des-prés. Pour la premiére fois, la chimie améliore un composé naturel,
l'acide salicylique extrait du saule blanc, pour en augmenter I'efficacité. A partir de cette date,
la phytothérapie et les médicaments de synthése suivent des voies différentes. Dans la seconde
moitié du XIXe siécle, ce processus se développe et la chimie pharmaceutique voit le jour. A
mesure que les pays occidentaux développent des médicaments de synthése permettant une
guérison rapide, la phytothérapie décline. Toutefois, si les progrés de la chimie permettent de
produire de plus en plus facilement, par synthése, les principes actifs isolés des plantes, ces
derniéres n’ont pas disparu pour autant de la pharmacopée. Au contraire, elles en font
désormais partie a double titre : d’'une part a travers la phytothérapie qui continue a utiliser la
plante entiére ou ses extraits; d’autre part, en participant a I'élaboration des médicaments de
synthése (VIDAL, 2012b).

Dans une plante, l'activité globale des principes actifs est supérieure a l'activité de chaque
principe actif pris isolément. Il y a potentialisation des effets. Le totum d'une plante correspond a
l'utilisation de la plante dans sa globalité c'est-a-dire a la totalité de la partie active de la plante
(CHEMOUNY, 2012).

Il existe différentes formes galéniques en phytothérapie :
Premiérement, on distingue les formes obtenues a partir de plantes fraiches :
Parmi ces formes, on retrouve les teintures méres (TM) qui sont des préparations

obtenues par la macération de la plante fraiche finement broyée, dans de l'alcool pendant 3
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semaines puis le mélange est décanté, filtré et conservé en flacons teintés a I'abri de la lumiére.
Une seule variété de plante est utilisée par teinture. Les TM ne contiennent pas le totum de la
plante, et possédent une forte teneur en alcool (titre alcoolique de l'ordre de 65 % v/v). Les
doses habituelles sont de 50 a 100 gouttes deux ou trois fois par jour chez I'adulte (SETBON,
2010).

D’autre part, la gemmothérapie utilise des jeunes pousses de macérat glycériné. Ces
préparations s’obtiennent par macération de la drogue pendant trois semaines dans un mélange
d’eau, d’alcool, et de glycérine, puis filtration du mélange. Elles sont donc moins alcoolisées que
les teintures méres. Un macéréat de bourgeons est environ vingt fois moins concentré qu’une
teinture mére (CHEMOUNY, 2012).

Par ailleurs, les hydrolats sont des eaux aromatiques obtenues aprés distillation d'une
matiére premiére naturelle. Il s’agit de I'eau résiduelle obtenue aprés I'avoir séparée du produit
de la distillation (cf. figure 19 ci-dessous). Elle est beaucoup moins concentrée en actifs (entre
0,02 % et 0,20 %) que les HE. Pour les hydrolats de fleurs, on parle « d’eau florale »
(PURRESSENTIEL, 2023).

COL DE CYGNE

VAPEUR D'EAU CUVE D'EAU
PLANTES FROIDE SERVANT
DE REFRIGERANT ESSENCIER

[VASE FLORENTIN]

AROMATIQUES

N

HUILE
ESSENTIELLE

SERPENTIN

EAU

PURGE SERVANT A EVACUER
L'EAU DE LA DISTILLATION [HYDROLAT)

FOYER GRILLE

Figure 19 Schéma du procédé de distillation d'une plante a la vapeur d'eau, extrait de (PURRESSENTIEL, 2023)
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De plus, les Extraits fluides de Plantes fraiches Standardisées (EPS) sont utilisés. Ce
sont des matiéres premiéres a usage pharmaceutique breveté. Les plantes nécessaires a leur
obtention sont sélectionnées fraiches, non séchées, congelées, puis cryobroyées. Ensuite la
lixiviation est I'étape d’extraction des principes actifs par des solvants hydro-alcooliques de
degrés alcooliques croissants. Enfin une évaporation du solvant alcoolique sous vide permet
I'obtention d’'un concentré actif dépourvu d’alcool. La plante est pour finir stabilisée par I'ajout de
glycérine végétale, donc moins alcoolisée (ESPITALIER, 2014). Les EPS contiennent le totum
de la plante, le procédé de fabrication n'altére pas les principes actifs, et elles sont dépourvue
d'alcool, et peuvent aisément étre diluées pour I'administration. Cependant, les EPS ont un codt

élevé.

Deuxiemement, on distingue les formes obtenues a partir de plantes séches :

Parmi ces formes ont retrouve les tisanes qui sont des préparations aqueuses de plantes
pour administration orale. Elles sont obtenues a partir d’'une ou plusieurs drogues végétales.
Elles peuvent s’obtenir par infusion, décoction ou macération. L’infusion consiste a verser de
I'eau bouillante sur la plante. La décoction consiste a maintenir une ébullition pendant 15 a 30
minutes de la plante dans I'eau. Celle-ci est réservée aux racines, rhizomes, écorces et parties
de la plantes moins fragiles. Enfin, la macération consiste a maintenir a température ambiante la
plante en contact avec de I'eau pendant 30 minutes. Une tisane contient habituellement de 5 a
30 grammes de plante pour un litre d’eau (AFSSAPS, 2007).

D’autre part, les extraits secs de plantes sont des compléments alimentaires a base de
poudre de plante obtenus par broyage de la plante séchée puis extraction des principes actifs
par un solvant aqueux, alcoolique ou hydro-alcoolique. Le solvant est ensuite éliminé par
lyophilisation ou nébulisation. Ces extraits sont ensuite conditionnés en gélules. lls contiennent
le totum de la plante et présentent I'avantage d'avoir une forme concentrée qui permet des
quantités moindres a administrer (SETBON, 2010). Les défaut de cette forme sont la
dégradation des principes actifs thermolabiles et volatils, une mauvaise conservation et un coat
élevé (COLLIN & BLANC, 2015).

Par ailleurs, les poudres végétales sont produites lorsque la partie végétale est
préalablement séchée, puis pulvérisée. La poudre ainsi obtenue est ensuite tamisée. Les
poudres sont classées en fonction de leur granulométrie (poudre fine, trés fine, etc.). Les
poudres de plantes servent notamment a la fabrication de teintures, de gélules ou de comprimés
(VIDAL, 2012c).

94



De plus, les extraits fluides sont des préparations obtenues aprés extraction par
lixiviations soit aqueuse soit alcoolique de la plante séche pulvérisée (COLLIN & BLANC, 2015).
Les extraits sont des préparations obtenues a partir de trempage dans un liquide (solvant).
Aprés évaporation de ce solvant (eau, alcool, éther, propyleneglycol), on obtient I'extrait (VIDAL,

2012c).
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3.2.3.2.2 Plantes utilisées dans la prise en charge du stress

Les plantes sont utilisées pour leur effet global sur I'organisme. Elles modulent les
conséquences biologiques du stress. De nombreuses plantes sont utilisées dans la gestion du
stress. Parmi les différentes plantes utilisées, on retrouve les plantes dites «adaptogénes» qui

aident 'organisme a s’adapter a I'environnement et aux facteurs de stress.

Le contexte historique, politique et géographique dans lequel le concept d’ « adaptogéne » a été
développé correspond a des besoins tout a fait particuliers et extrémes. En effet, en 1943 le
gouvernement de I'ex-URSS se lance dans des études sur la plante Schisandra chinensis dans
le but de trouver des substances naturelles permettant d’augmenter les aptitudes et le potentiel
humain durant la seconde guerre mondiale. Ces études se poursuivent dans le cadre d’'une
course a la productivité dans un contexte de guerre froide qui se durcit. Le pharmacologue
russe Nicolai LAZAREV qui cherchait a définir le type d'action de certaines plantes comme le
ginseng a ainsi créé en 1947 le concept d « adaptogéne » caractérisant « une substance
pharmacologique capable d'induire dans un organisme un état de résistance augmentée non
spécifique permettant de contrebalancer les signaux de stress et de s'adapter a un effort
exceptionnel » (GUEDON, 2020).

Agissant de maniére non spécifique, les plantes adaptogénes augmentent la résistance de
l'organisme aux agressions physiques, biologiques, et permettent de résister au surmenage
physique ou intellectuel. Leur but est de rééquilibrer I'organisme avant l'apparition d’une
pathologie. Elle agit a la fois en prévention sur un individu soumis a un stress pendant un
épisode de stress, et sur les conséquences issues d’'un stress chronique ancien. Elle va ainsi
agir sur I'équilibre des fonctions glucidiques, lipidiques et protéiques en régulant ces fonctions,
et agit sur la prévention des désordres immunitaires. Elles luttent contre le stress en agissant a

long terme sur 'ensemble de 'organisme.

La particularité d’action des plantes adaptogénes est que leur effet protecteur vis-a-vis du stress
n’est pas le résultat d’'une inhibition mais celui d’'une stimulation « douce » (action agoniste) du
complexe neuroendocrinien et immunitaire favorisant un effet protecteur vis-a-vis du stress par
administration répétée. Cet effet des adaptogénes est analogue a celui produit par des
exercices physiques répétés provoquant un état de résistance non-spécifique avec une
endurance améliorée en conditions extrémes. Leur mode d'action présumé serait : une
mobilisation de I'énergie, une interaction avec la sécrétion des neuromédiateurs (adrénaline,
noradrénaline, dopamine, sérotonine), une modification de la sécrétion du cortisol, créant une
diminution de la sensibilité de la réaction de stress, et I'allongement de la phase de résistance
de réponse au stress (COLLIN & BLANC, 2015).
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Les études cliniques les plus anciennes portent sur le schisandra de Chine entre 1943 et 1967
en ex-URSS. Les travaux cliniques se sont poursuivis a partir du milieu des années 60, et les
plantes adaptogénes les plus étudiées sont I'éleuthérocoque, le ginseng etla rhodiole
(GUEDON, 2020).

On préferera associer deux ou plusieurs plantes afin d’obtenir une meilleure synergie et une
action complémentaire. La prise se fait de préférence le matin ou le midi en évitant la prise de

soir pour ne pas interférer sur I'endormissement (COLLIN & BLANC, 2015).

Je vais vous détailler, ci-aprés, les trois plantes adaptogénes les plus étudiées : le ginseng, la

rhodiole et I'éleuthéroque.
¢ Le ginseng (racine)

Le ginseng, Panax ginseng, de la famille des araliacées, est cultivé en Chine, en Corée et au
Canada. Sa racine, est récoltée, éventuellement étuvée a la vapeur puis séchée. On utilise les

racines des plantes agées de plus de quatre ans. Son constituant actif est le ginsénoside.

En phytothérapie, le ginseng est une plante adaptogéne qui agit préférentiellement sur le
métabolisme du cortisol. Il est utilisé pour améliorer la faculté d’adaptation au stress, la
résistance de I'organisme, ou en période de convalescence suite a une maladie, comme tonique
général en cas de fatigue physique ou intellectuelle. |l a également la réputation de stimuler les
défenses immunitaires, de traiter les troubles de I'érection masculine et de contribuer au contréle
de la glycémie chez les personnes qui souffrent de diabéte de type 2.

Dans les essais in vitro et chez I'animal, des études ont montré que les extraits de ginseng
stimulaient les lymphocytes et les incitaient a produire des interférons capables de neutraliser
certains virus. De plus, ces extraits semblent capables d’augmenter le taux de cortisol dans le
sang et d’inhiber I'action de la prolactine.

Les études cliniques mesurant les effets du ginseng sur la fatigue, le stress et les performances
physiques ou intellectuelles sont nombreuses, néanmoins elles souffrent dans leur ensemble de
graves lacunes méthodologiques. A ce jour, en phytothérapie humaine, 'usage du ginseng dans
ces indications repose uniquement sur la tradition. |l est impossible de confirmer objectivement
ce type de propriétés chez 'homme, mais celles-ci ont été abondamment démontrées chez
'animal. L’effet stimulant des extraits de ginseng sur le systtme immunitaire a été démontré de
maniére assez convaincante dans le cadre des infections respiratoires hivernales et dans
'amélioration de la réponse immunitaire provoquée par une vaccination antigrippale. De la

méme maniére, quelques études cliniques suggérent un effet régulateur sur la glycémie des
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personnes souffrant de diabéte de type 2, ainsi qu’un effet positif du ginseng dans les troubles
de l'érection. Enfin, des études sont en cours pour étudier ces effets dans la prévention
du cancer de I'estomac (VIDAL, 2023a).

Le ginseng se présente sous forme de poudre de racines séchées, en gélules le plus souvent,
ou de racines entiéres utilisées en décoction de dix a quinze minutes. Les racines de ginseng
sont jaunes lorsqu’elles sont simplement séchées, ou rouges et translucides lorsqu’elles ont
d’abord été traitées a la vapeur (VIDAL, 2023a).

L’OMS conseille une dose quotidienne de 0,5 a 2 g de racines séchées. L’effet adaptogene du
ginseng est obtenu a partir de 75 mg par jour de plante séche. Un effet tonifiant est obtenu pour
200 mg/jour. Il peut s’utiliser en plante séchée a raison d’'un gélule dosée a 200 mg une a trois
fois par jour, ou en extrait liquide a raison de 0.5 a 2 ml trois fois par jour (ROSS, 2013). A
prendre de préférence le matin et jusqu'a midi, en évitant une prise le soir pour éviter les
insomnies. On conseille d'utiliser le gingseng en cures discontinues de 3 semaines chague mois
(COLLIN & BLANC, 2015).

Les effets indésirables d’'une consommation excessive de ginseng sont : une nervosité, un
risque d’insomnie, une irritabilité, des diarrhées, une élévation de la pression artérielle et

des palpitations.

Il existe des précautions d’empiloi : il est déconseillé chez I'hypertendu en raison d’une possible
élévation de la tension artérielle, il est également déconseillé chez les individus en surpoids ou
obéses car il favorise I'appétit. De plus, il est déconseillé chez la femme enceinte, allaitante,
chez I'enfant de moins de 18 ans (COLLIN & BLANC, 2015); (VIDAL, 2023a). Le ginseng
diminue la glycémie, et peut étre utilisé chez le diabétique sous controle médical (CHEMOUNY,
2012). La prise de ginseng avec des médicaments traitant le diabéte peut augmenter le risque
d’hypoglycémie. Les patients sous anticoagulant doivent discuter avec leur médecin de
l'opportunité de prendre du ginseng. De plus, le ginseng semble interagir avec certains

médicaments pour le coeur (par exemple la nifédipine) (VIDAL, 2023a).

e L’éleuthérocoque (racine)

L’éleuthérocoque, Eleutherococcus senticosus, de la famille des araliacées, est une plante
cultivée essentiellement en Chine, en Corée, au Japon et en Sibérie, ou ses racines sont

utilisées en particulier chez les personnes agées et chez les convalescents. L’éleuthérocoque
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est une plante adaptogéne qui agit préférentiellement sur le métabolisme des catécholamines. Il
est utilisé pour améliorer I'état général dans les asthénies fonctionnelles (VIDAL, 2014a).

Il contient des polysaccharides, éleuthérosides et composés phénoliques. L’éleuthérocoque
stimule le systéme nerveux central et les glandes surrénales, avec une amélioration des états
de fatigue et de stress, et renforce les défenses immunitaires. Il a la réputation de stimuler
I'appétit de favoriser le bien-étre, d'améliorer les performances physiques, intellectuelles et
sexuelles, et de soulager les maux de téte (CHEMOUNY, 2012).

Dans les essais in vitro, comme chez l'animal, des études ont montré que les extraits
d’éleuthérocoque stimulent les lymphocytes. De plus, ces extraits semblent capables d’interagir
avec les molécules qui, dans les cellules, permettent l'action des corticostéroides. De
nombreuses études clinigues semblent indiquer une certaine efficacité des extraits
d’éleuthérocoque dans la prévention des petites infections hivernales chez les adultes comme
chez les enfants. Les propriétés adaptogénes de I'éleuthérocoque ont fait I'objet d'une trentaine
d'études cliniques portant sur 2.100 adultes, en bonne santé ou convalescents, soumis a divers
stress (bruit, forte chaleur, performances physiques). L'analyse globale de ces études semble
confirmer un effet positif de I'éleuthérocoque dans la réaction de I'organisme au stress (VIDAL,
2014a).

L'éleuthérocoque est habituellement utilisé sous la forme de poudre de racine séchée

(infusion ou gélules) ou de racines entiéres en décoction.

Son effet adaptogéne est obtenu pour 500 a 1000 mg de poudre par jour a fractionner en 2 ou 4
prises. Il peut s'utiliser en décoction : 2 a 4 grammes par jour de décoction de racine séchée, ou
en teinture mére : 100 gouttes le matin. On conseille de I utiliser en traitements discontinus de 3

semaines par mois par cures de 3 mois (CHEMOUNY, 2012).

Les effets indésirables de [I'éleuthérocoque observés lors d'une consommation excessive
sont: une hypertension, des maux de téte, une insomnie, des palpitations, des diarrhées et une

irritabilité.

Il est contre indiqué en cas d’hypertension artérielle; et déconseillé en cas de grossesse et
d'allaitement, d’insomnie, de troubles nerveux, d’obésité ou de maladies cardiaques. Il peut étre
utilisé chez les patients diabétiques sous contrdle médical en raison du risque d’hypoglycémie.
Les patients sous anticoagulant doivent discuter avec leur médecin de l'opportunité de le
prendre. De plus, I'éleuthérocoque pourrait avoir une action proche de celles des cestrogénes;
Ainsi, les femmes atteintes de cancers hormonodépendants, doivent s’abstenir d’en
consommer. Enfin, son usage est déconseillé chez les enfants de moins de douze ans (VIDAL,
2014a).
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e Larhodiole (racine)

La rhodiole, Rhodiola rosea, de la famille des crassulacées, vient de Sibérie ou elle est
traditionnellement utilisée pour I'adaptation au stress et la fatigue nerveuse. Cette plante, dont
les constituants actifs sont des antioxydants, des acides organiques, des flavonoides
(rhodioline), et des phénylpropanoides, stimule les fonctions cognitives. Il s’agit d’'une plante
adaptogeéne qui agit préférentiellement sur le métabolisme des catécholamines. Elle est utilisée
dans les pertes de mémoire, les fatigues physiques et mentales. Elle améliore la capacité de
travail intellectuel en situation de stress et fatigue. Elle aide a compenser le manque de sommeil

lié au stress. Son action est rapide (de l'ordre d'une semaine).

Une étude menée par le Département de Neurologie de I'Université de Médecine d'Arménie a
examiné le lien entre la plante et les symptébmes du stress Lors de cette étude en double
aveugle, la rhodiole a été administrée a 56 sujets sains. Les résultats ont montré que la
substance végétale pouvait atténuer la fatigue de maniére significative lors des phases de
stress. L'étude démontre que I'extrait de racine de rhodiole contribue considérablement a lutter
contre les symptédmes du stress (DARBIBINYAN et al., 2000) ; (BRAINEFFECT, 2021).

Par ailleurs, une autre étude menée par le Département de Psychologie de I|'Université
d'Uppsala a également observé la relation entre la plante et les symptdomes du stress. Les sujets
de cette étude spécifiquement sélectionnés souffraient de fatigue liée au stress. Les résultats
ont montré que la racine de rhodiole, permettait aux sujets testés de restaurer leur efficacité. De
maniéere générale, leurs performances intellectuelles se sont vues favorisées, et leur capacité
de concentration renforcée (OLSSON et al., 2009) ; (BRAINEFFECT, 2021).

D’autre part, une étude du Département de Pharmacologie Clinique, en Arménie, s’est
concentrée sur le lien entre la plante adaptogene et les performances intellectuelles. Cette autre
étude en double aveugle a illustré comment la racine de rhodiole pouvait restaurer, voire
améliorer, les capacités endommageées par le stress. En effet, les sujets testés a qui 'on avait
administré la plante se sont avérés plus attentifs et plus rapides au cours de tests cognitifs
stressants que le groupe qui avait regu un placebo (ASLANYAN et al., 2010) (BRAINEFFECT,
2021).

Son effet adaptogéne est obtenu pour 150 mg a 300 mg d’extraits secs deux fois par jour, ou en
extrait fluide a raison de 15 a 20 gouttes deux fois par jour. On conseille de prendre la rhodiole
de préférence vingt minutes avant le repas, quinze a vingt jours par mois, et on peut renouveler
si nécessaire. Sa prise se fait de préférence en matinée et/ou le midi car c’est une plante
tonifiante. Elle est déconseillée si dépression associée, et ne doit pas étre utilisée en cas de
troubles bipolaires (CHEMOUNY, 2012).
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Ces trois plantes adaptogénes peuvent étre utilisées chez les patients diabétiques, méme si le
patient doit étre sensibilisé aux risques d’hypoglycémies, il est préférable d’en informer son
médecin. Chez les patients atteints de cancers, on s’abstiendra de les utiliser pour ne pas

diminuer I'efficacité des traitements anticancéreux en cours.

D’autre part, il existe des plantes qui agissent plus spécifiquement sur les symptdomes du stress.
En effet les plantes dites sédatives calment I'anxiété et réparent le sommeil, les plantes
nootropiques améliorent les fonctions cognitives altérées par le stress. Ces plantes peuvent étre
associées en complément des plantes adaptogénes que I'on vient de détailler pour une action

plus compléte.

e La valériane (racine)

La valériane, Valeriana officinalis, de la famille des valérianacées est originaire de I'Europe et
des régions tempérées d'Asie. Elle fait partie des plantes médicinales depuis I'Antiquité :
plusieurs médecins grecs dont Hippocrate, Dioscoride, et Galien mentionnent son intérét contre
les troubles du sommeil. La poudre de valériane est obtenue par séchage du rhizome (tige

souterraine) et des racines suivi d’'un broyage (VIDAL, 2023b).

Les principes actifs et le mode d’action de la valériane restent assez mystérieux. La plante
contient des iridoides, des acides valéréniques, des flavonoides et des valéranones.
Administrées séparément, ces substances ne semblent avoir aucun effet. Aujourd’hui, les
chercheurs penchent pour un effet global des substances présentes dans la valériane, ainsi
qu’en faveur du rdle de certains composés chimiques fabriqués par 'organisme a partir de ces
substances (VIDAL, 2023b). La valériane posséde des propriétés myorelaxantes, sédatives,
spasmolytiques, et posséde un effet dépresseur du systeme nerveux central. Elle améliore la
qualité du sommeil, et facilite I'endormissement. Elle convient aux individus stressés, surmenés
ou insomniaques (PERRY, 2013). Elle est également proposée en cas de palpitations, chez les

adultes, en association a d’autres plantes sédatives.

Une méta-analyse portant sur 16 études et plus de 1 000 patients étudiant les troubles du
sommeil liés a 'anxiété semble indiquer une efficacité sur la qualité globale du sommeil. En
effet, les résultats concluent que le nombre de réveils nocturnes ne semble pas diminué, mais la
qualité des phases de sommeil dit « Iéger » est améliorée, ce qui n’est pas le cas des phases de
sommeil dit « paradoxal ». La valériane semble faciliter 'endormissement, mais ses effets ne
sont pas immédiats : une dose unique de valériane reste sans effet et ce n'est qu’aprés deux a

quatre semaines d’utilisation que les effets bénéfiques se font sentir (VIDAL, 2023b).
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On utilise cette poudre telle quelle, en gélules, en tisanes, dans un bain, ou pour obtenir un
extrait liquide. A utiliser soit en tisane a raison de 2 grammes de racine séche par tasse jusqu’a
trois fois par jour dont une dans I'heure qui précéde le coucher quand on veut favoriser le
sommeil, ou en extrait liquide a raison de 0.7 a 2 ml trois fois par jour, ou en extrait sec a raison
de 100 a 400 mg en gélules par jour, ou en teinture mére a raison de deux cuilleres a café une
demi-heure avant le coucher. La durée du traitement doit étre d’au moins deux semaines
(ROSS, 2013) ; (VIDAL, 2023b).

Les effets indésirables de la valériane sont rares :maux de téte, nausées, douleurs
abdominales, vertiges. En raison de son effet sédatif, la valériane peut étre responsable d’une
baisse de la vigilance et se révéler dangereuse pour les personnes qui conduisent des véhicules
(VIDAL, 2023Db).

Concernant ses précautions d’emploi : elle est déconseillée chez I'individu anémié car les tanins
de la valériane peuvent diminuer I'absorption du fer. De plus, il est préférable de ne pas prendre
de valériane pendant la grossesse. Les femmes qui allaitent devraient également s’abstenir d’en
prendre, les substances actives de la valériane étant susceptibles de passer dans le lait. Par
mesure de précaution, il est contre-indiqué de prendre de la valériane lorsque I'on souffre de
troubles hépatiques ou si I'on prend des médicaments ou des plantes pouvant étre toxiques
pour le foie. Et est contre indiqué en dessous de 12 ans (VIDAL, 2023b) ; (CHEMOUNY, 2012).

e La passiflore (fleur : tige et feuilles)

La passiflore, Passiflora incarnata, de la famille des passifloracées, est une plante originaire du
Mexique et d’Amérique du Sud. Ses propriétés sédatives étaient connues des Aztéques. La
passiflore est aujourd’hui cultivée en Amérique du Nord et en Europe. On utilise ses feuilles et
parfois ses fleurs et ses fruits (VIDAL, 2012d). La passiflore contient des flavonoides (lutéoline,
apigénine et chrysine) et des alcaloides indoliques. Elle posséde des propriétés sédatives du
systeme nerveux central, anxiolytiques, et antispasmodiques. Elle est utilisée dans les états
nerveux avec irritabilité, tachycardie émotive, palpitations d’angoisse, stress, surmenage et
insomnie (PERRY, 2013).

Les mécanismes d'action de la passiflore sont mal connus. Le maltol, présent pourtant en trés
faible quantité, pourrait étre a I'origine de son action sédative et analgésique. Chez la souris, le
maltol injecté par voie sous-cutanée a fortes doses réduit l'activité physique et les
déplacements. Son effet pourrait étre augmenté par synergie avec d'autres substances

présentes dans la plante. L'utilisation de la passiflore repose essentiellement sur son usage
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traditionnel, et on dispose de peu d'études cliniques, dont certaines avec des résultats
contradictoires. Chez I'animal, la passiflore abaisse la tension artérielle et stimule la respiration
(VIDAL, 2012d).

A utiliser soit en tisane a raison de 1 a 2 g de plante par tasse infusée pendant dix minutes, ou
en gélules de poudre séche (environ 200 mg par gélule) a prendre a raison de deux gélules le
soir au diner, puis deux gélules au coucher, de préférence 30 minutes avant le coucher.
Remarque : La TM est trop faiblement dosée pour étre efficace seule (VIDAL, 2012d) ; (ROSS,
2013).

Les effets indésirables de la passiflore sont rares : nausées, troubles digestifs, vomissements
et réactions allergiques. L’allergie a la passiflore en contre-indique I'utilisation. La passiflore
pourrait augmenter I'effet des médicaments anticoagulants et aggraver le risque de saignement.
A ce titre, elle est déconseillée en association avec des anticoagulants. Chez certains animaux,
la passiflore a provoqué des contractions utérines, ce qui en fait déconseiller son usage pendant
la grossesse. Les femmes qui allaitent doivent également s’abstenir d’en prendre, les
substances actives de la passiflore étant susceptibles de passer dans le lait. Elle est également
déconseillée aux personnes qui prennent des médicaments hépatotoxiques. Et est déconseillée
en dessous de 12 ans (VIDAL, 2012d).

o La mélisse (feuilles)

La mélisse, Melissa officinalis, de la famille des lamiacée, est originaire d’Asie Mineure ou
Théophraste et Hippocrate en vantaient déja la capacité a calmer les maux de ventre. Elle doit
son nom au mot grec « melissa » désignant « abeille ». Elle est traditionnellement utilisée pour

ses propriétés apaisantes sur le systéme nerveux et le systéme digestif (VIDAL, 2012e).

Elle contient des acides rosmarinique (aux propriétés anti-inflammatoires), caféique et
chlorogénique (aux propriétés antispasmodiques), des flavonoides, des tanins, et un ensemble
de substances (géraniol, citronellal, etc.) qui posséde des propriétés antiseptiques. La mélisse
posséde ainsi des propriétés sédatives, relaxantes, antispasmodiques ; mais les substances
responsables de ces effets n‘ont pas été formellement identifiées. Elle améliore la mémoire, les
fonctions cognitives et les douleurs abdominales. Elle est utilisée dans les troubles
neurovégétatifs, troubles cardiaques d’origine nerveuse, troubles nerveux, stress, troubles du
sommeil et troubles digestifs (PERRY, 2013). De plus, 'TOMS reconnait 'usage de la mélisse
pour soulager les spasmes gastro-intestinaux, ainsi que son utilisation locale dans le traitement

de I'herpés labial.
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De nombreuses études cliniques ont étudié les effets de la mélisse. Dans ces essais de petite
taille, les extraits de mélisse ont été comparés a des placebos. L'une de ces études, effectuée
avec de la poudre de mélisse sur une vingtaine de jeunes adultes en bonne santé, semble
suggérer un effet calmant, avec cependant une diminution de la vigilance et de la capacité de
mémoriser.

Une étude contre placebo, effectuée sur 72 personnes agées souffrant de démence sénile avec
agitation, a montré que I'application d’huile essentielle de meélisse sur la peau contribue a
diminuer les symptémes d’agitation. Par contre, peu d’études cliniques existent sur I'efficacité de

la mélisse contre les maux de ventre (VIDAL, 2012e).

La posologie recommandée est de 1,5 a 4,5 g de poudre de mélisse, une a trois fois par jour soit
en tisane, ou en TM a raison de 100 gouttes trois fois par jour, soit en poudre séche sous forme
de gélules a raison de 100 a 400 mg par jour, de préférence avant les repas (CHEMOUNY,
2012) ; (VIDAL, 2012e). En application externe, les créemes sont dosées a 1 % d’extrait aqueux
de mélisse et s’utilisent deux fois par jour dés les premiers symptdomes de la poussée

d’herpés labial et jusqu’a la cicatrisation (VIDAL, 2012e).

En l'absence d’études d’innocuité sur le foetus, il est préférable de ne pas prendre de mélisse
pendant la grossesse. Les femmes qui allaitent devraient également s’abstenir d’en prendre, les
substances actives de la mélisse étant susceptibles de passer dans le lait. De plus, elle est
déconseillée en dessous de 12 ans en raison de données insuffisantes et de son effet sédatif
(VIDAL, 2012e). En raison de sa teneur en tanins, la mélisse ne doit pas étre prise avec les
médicaments ou les compléments alimentaires destinés a apporter dufer, car elle est
susceptible de diminuer I'absorption du fer par I'intestin (COLLIN & BLANC, 2015).

e L’eschscholtzia (fleurs)

L'Eschscholtzia, Eschscholtzia californica, de la famille des papavéracées, est une plante
herbacée également connue sous le nom du Pavot de Californie. Originaire des sols arides de
Californie, ses fleurs jaunes caractéristiques couvrent dans cette région d’ Amérique du Nord de
vastes étendues a proximité des foréts de séquoias. La plante a été introduite en Europe au
XIXe siécle comme plante ornementale par J.F. Escholtz, botaniste russe. Elle fait partie de la
méme famille que le coquelicot. Les Indiens de Californie utilisaient déja le jus de la racine
d’Eschscholtzia comme reméde a leurs maux du quotidien, mais ce n’est qu’au XXéme siéecle
que ses fleurs ont été utilisées pour leurs propriétés calmantes et relaxantes (ARKOPHARMA,
2023).
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Eschscholtzia, contient des alcaloides, des pavines (eschscholtzines, et californidines) des
flavones, des phytostérols, des caroténoides. L'eschscholtzia posséde une action similaire aux
benzodiazépines, hypnotique naturel, elle inhibe les cathécolamines. Elle agit sur les récepteurs
des benzodiazépines. L’'eschscholtzia posséde des propriétés neurosédatives, réduit le stress,
la nervosité et 'anxiété, favorise 'endormissement, et améliore la qualité du sommeil (PERRY,
2013).

A utiliser soit en tisane au coucher. Soit en TM a raison de 50 a 100 gouttes le soir. Soit 100 a

400 mg d'extraits secs en gélules avant le diner ou au coucher (SETBON, 2010).

En I'absence de données suffisantes, I'utilisation de ce médicament est déconseillée pendant la

grossesse et I'allaitement, et déconseillée chez I'enfant et 'adolescent de moins de 18 ans.

Les autres plantes utilisées dans le stress :
o L’Aubépine (fleur)

L’aubépine, Crataegus oxycantha L., de la famille des rosacées, contient des procyanidines, des
flavonoides, et des acides chlorogénique et ursolique. C’est un sédatif central, cardiaque et
nerveux. Elle est utilisée pour régulariser le rythme cardiaque, traiter les insomnies, I'émotivité et
lirritabilité (PERRY, 2013).

Une dizaine d’études cliniques contrélées avec placebo, portant sur un millier de patients,
semblent confirmer les effets positifs des extraits d’aubépine sur le fonctionnement du coeur
chez des personnes souffrant d’insuffisance cardiaque modérée, en complément des
traitements habituels. Chez ces patients, I'aubépine augmente significativement la résistance a
I'effort. Des résultats similaires ont été observés chez des personnes souffrant d'hypertension

artérielle ou d’angor, toujours en complément des traitements prescrits (VIDAL, 2017a).

A utiliser soit en tisane, a raison de 1,5g de drogue a infuser dans I'eau bouillante, jusqu’a 3 fois
par jour. Soit 100 a 400 mg/j d'extrait sec en gélules. Soit en teinture mére a raison de 3,5 a 15
ml par jour (40 gouttes deux fois par jour) ou en gemmothérapie a raison de 100 gouttes deux
fois par jour de bourgeons. Au moins six semaines de traitement ininterrompu sont nécessaires
avant que les effets positifs de l'aubépine se fassent ressentir. Parfois, les effets mettent

plusieurs mois a apparaitre (VIDAL, 2017a).

L’aubépine ne semble pas provoquer deffets indésirables majeurs. Seuls des troubles

digestifs bénins et passagers ont été observés (VIDAL, 2017a).
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Il n'existe pas de contre-indication connue a l'usage de l'aubépine. Néanmoins, les personnes
qui souffrent de troubles cardiaques, méme bénins, doivent impérativement consulter leur
médecin avant de décider de prendre des produits a base d’aubépine. L’Interaction
médicamenteuse avec d’autres médicaments cardiotoniques justifie certaines précaution
d’emploi (ROSS, 2013). Enfin, 'absence de données concernant son innocuité, I'aubépine doit

étre évitée chez les femmes enceintes et chez celles qui allaitent (VIDAL, 2017a).

e La ballote (sommités fleuries)

La ballote, Ballota nigra L. est une plante herbacée de la famille des lamiacées. Elle contient des
dérivés du phénylpropanes ayant une affinité pour les récepteurs dopaminergiques et aux
benzodiazépines. Elle posséde des propriétés sédatives, anxiolytiques, et antispasmodiques.
Elle est utilisée contre les troubles cardiaques liés au stress, I'anxiété avec spasmes (en

particulier douleurs abdomino-pelvienne) et les insomnies.

On I'utilise a raison de100 a 400 mg/j d'extraits secs en gélules, soit 40 gouttes deux fois par
jour de TM.

Par précaution d’emploi, on conseille de ne pas la prendre en continu au dela de 1 mois. On

peut ainsi alterner avec 'aubépine (SETBON, 2010).

e Le Griffonia (graine)

Le Griffonia, Griffonia simplicifolia, est une plante originaire d’Afrique de I'Ouest. C’est une
légumineuse, qui pousse a I'état naturel sous forme de liane ou sous forme d’arbuste. Les fruits
sont des gousses obliquement ovoides et gonflées, qui apparaissent entre novembre et février.

Chaque gousse contient 3 a 7 graines de couleur vert vif ou marron (PILEJE, 2023).

La graine du griffonia est particulierement riche en 5 Hydroxy-Tryptophane (5 HTP), molécule
précurseur de la sérotonine, hormone qui régule le stress, le comportement alimentaire et le
sommeil. Ainsi le griffonia a une action anti-dépressive, anti-migraineuse et satiétogéne. Ainsi, la
plante est utilisé contre les difficultés relationnelles, I'agressivité, les troubles de I'humeur,
l'anxiété, la colére, les tendances addictives, les faims d'origines nerveuses, et les fringales
sucrées. Le griffonia trouve sa place dans la prise en charge du stress notamment en
association a la rhodiole. Le griffonia permet par ailleurs de limiter la douleur liée a la

fibromyalgie.
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On l'utilise a raison de 300 a 600 mg d'extraits secs en gélules a prendre de préférence aprés
17 heures ou avant le diner (SETBON, 2010).

Par précaution d’emploi, on augmentera les doses progressivement en instauration de
traitement pour éviter des troubles intestinaux. Elle est contre indiqué chez les patients atteints
de tumeurs du gréle (car action sur les récepteurs sérotoninergiques de l'intestin gréle) et contre
indigué en association avec IMAO, triptans, lithium (en raison de risque de syndrome
sérotoninergique) (ESPITALIER, 2014) ;(PILEJE, 2023). En I'absence de données suffisantes,

I'utilisation chez la femme enceinte ou allaitante n’est pas recommandée.

Exemple de nombreuses spécialités pharmaceutiques contenant des plantes :

EUPHYTOSE® (a partir de 6 ans); SPASMINE® (a partir de 6 ans); OMEZELIS®;
BIOCARDE®; CARDIOCALME®; PASSIFLORINE®; SYMPATHYL®; TRANQUITAL®

Tableau VII : Composition pour un comprimé ’EUPHYTOSE®

Plante Partie Composition quantitative
Valériane Racine 50 mg
Passiflore Partie aérienne 40 mg
Aubépine Sommité fleurie 10 mg
Ballote Sommité fleurie 10 mg
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Tableau VIII : Tableau récapitulatif : Quelles plantes utiliser dans le stress selon les symptomes ?

Troubles cliniques
associés au stress

Plantes

Précautions d’emploi

o Adaptogénes

Trouble de la mémoire,
difficultés de

Rhodiole (ou Ginseng)

Rhodiole déconseillée troubles
bipolaires & dépression

concentration +/-Griffonia
Griffonia ClI si antécédents tumeurs
du gréle et association IMAO,
Lithium, et triptants
Ginseng Cl si HTA, grossesse & allaitement

Fatigue générale

ou Eleutérocoque

Vigilance car hypoglycémie induite

Eleuthérocoque Cl antécédents
cancers hormonodépendants
et<12ans

e Antispasmodique

Troubles digestifs,
nausées, ballonnements

Mélisse

Déconseillée grossesse & allaitement

A A espacer du fer

e Sédatives

Réveils nocturnes

Valériane

ou Passiflore

Cl grossesse & allaitement
et<12 ans

Valériane déconseillée anémie

Passiflore : précaution avec les
anticoagulants

Difficultés

endormissement

Eschscholtzia

(+/-Valériane)

Déconseillées grossesse &

allaitement et < 18 ans

Palpitations cardiaques,

sensation d’oppression

Aubépine (ou Ballote)

+/- Mélisse

Précaution avec médicaments

cardiotoniques
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3.2.3.3 L’aromathérapie

3.2.3.3.1 Définitions

Le terme aromathérapie est issu du latin « aroma» : arome, odeur de certaines
essences naturelles de végétaux, d’essences chimiques, ou de produits volatils, et du grec
« therapeia » : soin, cure. L’aromathérapie utilise ainsi des principes volatils et odorants obtenus
soit par distillation a la vapeur d’eau a partir d’'une matiére premiére végétale soit par extraction
mécanique a froid. On obtient ainsi des huiles essentielles pures et 100 % naturelles.
L’expression a froid est une méthode d’extraction mécanique des huiles essentielles issues des
zestes d’agrumes qui vise a les extraire mécaniquement des réservoirs localisés dans le
péricarpe des agrumes (le zeste). On obtient alors dans ce cas particulier des essences (COUIC
MARINIER F., 2015).

Les huiles essentielles (HE) peuvent s’utiliser :

- Soit par voie orale : Dans ce cas on ne les utilise jamais pures, mais diluées (sinon risque de
brulure). A raison de 1 a 2 gouttes a diluer dans une huile végétale, une cuillére de miel ou un
morceau de sucre (sauf pour les patients diabétique), un morceau de mie de pain, ou sur un
comprimé neutre, a renouveler jusqu’a trois fois par jour. Maximum 6 a 8 gouttes/jour. Par
périodes de 5 a 20 jours en respectant une fenétre thérapeutique. Par exemple en respectant
une pause de deux jours par semaine : utilisation des HE 5 jours sur 7, ou en respectant une

pause d'une semaine par mois : utilisation des HE 20 jours par mois.

- Soit par voie cutanée, par massage : soit pure au niveau des creux des poignets a raison de 1
goutte sur les faces internes de chaque poignet. Soit & mélanger dans une huile végétale, a

raison de 8 gouttes maximum pour 5 ml d’huile végétale.

- Soit en diffusion : par inhalation séche ou humide, (a raison de 30 gouttes maximum/jour en
diffusion par périodes de 15 a 20 minutes). La diffusion humide peut se réaliser en mettant 2 a 5
gouttes dans de I'eau frémissante a 90 degrés (respirer au-dessus d’un inhalateur ou d’un bol
en fermant les yeux) ou dans un diffuseur d’huiles essentielles par séquences de 15 a 30
minutes de diffusion jusqu’a trois fois par jour. La diffusion séche se réalise en déposant 1 a 2
gouttes sur un support tel qu’'un mouchoir ou un stick a inhaler, que I'on peut respirer dans la

journée.

- Soit en bain aromatique : Dans ce cas on ne les utilise jamais pures, mais diluées dans une
base neutre (sinon risque de brulure car elles ne se dissolvent pas dans I'eau). A raison de 20

gouttes a diluer dans une base neutre deux fois par semaine pour un traitement de fond ou une
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fois par jour pour les affections aigues (5 jours de suite maximum), dans un bain de 36 a 40°C

pendant 5 a 20 minutes.

Les huiles essentielles sont contre-indiquées chez la femme enceinte, ou allaitante, chez les
asthmatiques, les épileptiques et les bébés. La voie orale est contre-indiquée chez les enfants

de moins de 6 ans, et la diffusion se fera en dehors de leur présence.

Toutes les huiles essentielles sont a utiliser avec précaution chez les sujets allergiques. Chez
les patients ayant un terrain allergique procéder a un test de tolérance en déposant 1 a 2
gouttes d’'HE dans le pli du coude, attendre 20 minutes et vérifier 'absence de réaction
allergique. Si aucune réaction locale (type rougeur, démangeaison) n’est observée, I'utilisation

de I'HE sur une zone plus étendue est envisageable.

Il ne faut jamais appliquer d’huile essentielle pure sur les yeux, les muqueuses (auriculaires,
nasales et ano-génitales). Si accidentellement cela se produisait, ne jamais rincer avec de I'eau

(les huiles essentielles ne sont pas solubles dans I'eau), mais avec une huile végétale.

Les bains aromatiques sont contre-indiqués en cas de maladie de la peau, de plaies ouvertes,

d'insuffisance cardiaque, ou de troubles circulatoires importants (COLLIN & BLANC, 2015).

Attention, certaines huiles essentielles sont photo-sensibilisantes (Bergamote, citron,
pamplemousse, mandarine et autres agrumes). Il ne faut pas s’exposer au soleil aprés utilisation

de ces HE dans les 3 a 4 heures suivant leur utilisation.

Il convient de bien se laver les mains aprés toute application cutanée d’'HE (COUIC MARINIER
F., 2015).

3.2.3.3.2 Les huiles essentielles utilisées contre le stress

Nous allons détailler les principales HE recommandées pour lutter contre le stress :
e La lavande officinale

L’huile essentielle de Lavandula officinalis (lavande vraie ou lavande officinale ou lavande fine),
extraite des sommités fleuries de lavande, est bien tolérée et trés peu toxique. Elle posséde des
propriétés relaxantes, anxiolytiques, apaisantes, antidépressives, sédatives, spasmolytique,

décontracturantes, tonicardiaques, hypotensive, antalgique, cicatrisante, anti-infectieuse, et
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antiparasitaire. Elle est utilisée en cas de stress, troubles nerveux ou d’'insomnies chez des
individus agités, anxieux, en particulier en cas d’anxiété d’appréhension. Elle diminue le temps

d’endormissement et augmente la durée du sommeil réparateur (MILLET. F, 2015).

L’'HE de lavande contient du linalol. Une étude réalisée en 2010 sur 77 patients a permis de
démontrer que I'HE de lavande officinale par voie orale est aussi efficace qu'une
benzodiazépine (le lorazepam) pour la gestion de I'anxiété, mais qu’elle comporte moins d’effets
indésirables. En effet, le linalol se fixe sur les mémes récepteurs que les benzodiazépines
(WOELK & SCHLAFKE, 2010) et favorise un sommeil naturel et réparateur (HOLSTAINE,
2015).

Elle a 'avantage de pouvoir étre utilisée chez I'enfant et nourrissons de plus de 3 mois, ainsi

que chez les femmes enceintes.

L’HE de lavande s'utilise en diffusion a raison de 3 gouttes dans un diffuseur pendant quinze
minutes au coucher, ou 2 gouttes en massage diluée a une huile végétale appliquée sur les
poignets, le plexus solaire, la nuque ou la plante des pieds, ou en bains 10 gouttes mélangées a
une base neutre. Elle peut également étre utilisé en bain aromatique : a raison de 10 a 20
gouttes diluées dans une base neutre (COLLIN & BLANC, 2015).

Par voie orale (réservée a I'adulte) : 2 gouttes sur un support, a renouveler jusqu’a trois fois par

jour, 5 a 6 gouttes maximum par jour (MILLET. F, 2015).

e Camomille romaine

L’huile essentielle de Chamaemelum nobile, extraite des fleurs de camomille, est un calmant
puissant du systéme nerveux central. Elle posséde des propriétés antispasmodiques,
calmantes, relaxantes, sédatives, antalgiques, antiprurigineuses et anti-inflammatoires. Elle
contient du carvone aux propriétés calmantes. Elle est utilisée chez les individus stressés,
anxieux, ou insomniaques, contre les cauchemars, aprés un stress émotionnel, mais également
contre les allergies, eczéma, et problémes de digestion (HOLSTAINE, 2015); (MILLET. F, 2015).

L’'HE de camomille romaine s’utilise par voie cutanée diluée en massage a raison de 1 a 2
gouttes sur les faces interne des poignets, ou par voie orale a raison de 2 gouttes sur un
support, a renouveler jusqu’'a trois fois par jour. Cette HE peut s'utiliser en diffusion
atmosphérique ou en inhalation séche (par exemple 1 a 2 gouttes sur un mouchoir ou sur un
oreiller le soir au coucher), en bain diluée a une base neutre, ou par voie orale chez l'adulte a

raison de 2 gouttes sur un support.
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La voie orale est possible mais réservée a I'adulte par précaution d’emploi sur une période
maximale de 3 a 10 jours (MILLET. F, 2015). Les autres voies (respiratoire, cutané, bain) sont
possible chez I'enfant (HOLSTAINE, 2015).

e Le basilic

L’huile essentielle d’Ocimum basilicum linalol, extraite des feuilles de basilic francais, est utilisée
pour son activité régulatrice du systéme nerveux sympathique. Cette huile essentielle
antispasmodique, calmante, relaxante, inductrice de sommeil, anti-inflammatoire et anti-
infectieuse est utilisée chez les personnes stressées, fatiguées, anxieuses, ou présentant des
difficultés de concentration. Elle contient de I'eugénol et du linalol qui posséde des propriétés

calmantes et antispasmodiques (MILLET. F, 2015).

Posologie : Réservée a I'adulte, a raison de 1 goutte par voie orale (sur un comprimé neutre, un
sucre ou a diluer dans une huile végétale) une demie heure avant le coucher. Plus 2 gouttes a

masser sur le plexus solaire ou les poignets au coucher.

Cette HE est contre indiquée chez les femmes enceintes, allaitantes et chez les enfants.

e |La mandarine

L’huile essentielle de Citrus reticulata, extraite du zeste du fruit de la mandarine, est un calmant
du systéme nerveux sympathique, et posséde une activité hypnotique, anxiolytique et
antispasmodique. L'HE de mandarine contient du limonéne et des composés azotés aux
propriétés anxiolytiques. Elle est utilisée chez les individus stressés avec palpitations cardiaque,
tremblements, sudation, angoisse, troubles digestifs. L’'HE de mandarine améliore la qualité du
sommeil. Elle est trés utilisée chez I'enfant pour favoriser I'endormissement (DUBOIS & ELBAZ,
2013); (MILLET. F, 2015).

L’HE de mandarine, s'utilise en diffusion a raison de 3 gouttes dans un diffuseur cinq a quinze
minutes au coucher ou en massage mélangée a une huile végétale appliquée sur le plexus
solaire ou face interne des poignets. Elle s’utilise également par voie orale : 2 gouttes sur un
support a renouveler jusqu’a trois fois par jour (Maximum 8 gouttes par jour chez I'adulte ;

maximum 3 gouttes/ jour chez I'enfant).
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HE photo-sensibilisante, il ne faut pas s’exposer dans les quatre heures suivant son application

cutanée.

e L’orange douce

L’huile essentielle Citrus sinensis, extraite du zeste du fruit, est une huile aux propriétés
sédatives, calmantes, antidépressives, cholagogues, détoxifiantes hépatique, bactéricides,
antifongiques, antivirales. Elle contient du limonéne qui posséde des propriétés anxiolytiques.
Elle équilibre le systéme nerveux sympathique, et posséde une activité hypnotique. Elle est

utilisée chez les individus stressés, nerveux et insomniaques.

Les propriétés calmantes de I'HE d’orange douce ont été scientifiquement démontrées : chez le
rat, et chez ’lHomme, un effet anxiolytique est observé aprés usage d’HE d’orange (FATURI &
LEITE, 2010); (LEHRNER & MARWINSKI, 2005).

Elle peut étre utilisée chez les nourrissons de plus de 3 mois, ainsi que chez les femmes

enceintes.

A utiliser en diffusion a raison de 5 gouttes dans un diffuseur 5 minutes au coucher, ou par voie
orale 2 gouttes d’huile essentielle sur un sucre ou un support, a renouveler jusqu’a trois fois par

jour chez l'adulte ; et 1 goutte trois fois par jour sur un sucre chez I'enfant de plus de 6 ans.

HE photo-sensibilisante, il ne faut pas s’exposer dans les quatre heures suivant une application

cutanée.

e Le citron

L’huile essentielle Citrus limonum L., extraite du zeste du fruit, est une huile aux propriétés anti-
stress, antidépressive, sédative, antispasmodique, bactéricide, antifongique, cholagogue,
hépatoprotectrice, détoxifiante hépatique. L’'HE de citron contient du limonéne, anxiolytique, qui
améliore 'humeur et la créativité (MILLET. F, 2015).

Une étude réalisée en 2006 démontre les propriétés antistress et antidépressives de 'HE de
citron. L’HE de citron réduit le stress par une probable modulation des réponses GABAergique,

adrénergique, sérotoninergique, dopaminergique (KOMIYA et al., 2006).
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L’'HE de citron, s'utilise en diffusion a raison de 5 gouttes dans un diffuseur 5 minutes au
coucher. Elle s’utilise également en inhalation séche, ou par voie orale a raison de 1 a 2 gouttes
trois fois par jour chez I'adulte ; et maximum 1 goutte trois fois par jour chez I'enfant de plus de 6

ans.

HE photo-sensibilisante, il ne faut pas s’exposer dans les quatre heures suivant une application

cutanée.

e Petit grain bigaradier

L’huile essentielle Citrus aurantium var. amara extraite des feuilles de I'oranger amer, ou
bigaradier, est une huile essentielle anti-inflammatoire, antispasmodique et sédative. Elle
contient du limonéne qui posséde des propriétés anxiolytiques Elle est utilisée chez les individus
stressés, anxieux, et insomniaques (DUBOIS & ELBAZ, 2013).

L’HE de petit grain bigaradier s'utilise en diffusion atmosphérique a raison de 5 gouttes dans un
diffuseur 5 minutes au coucher, ou en massage a raison de 2 a 3 gouttes sur le plexus solaire
ou les poignets ou a diluer dans un lait pour le corps. Elle s’utilise également par voie orale 1 a 2
gouttes d’'HE sur un sucre ou un support neutre jusqu’a trois fois par jour chez I'adulte, et

maximum 1 goutte d’HE sur un support trois fois par jour chez I'enfant de plus de 6 ans.

HE photo-sensibilisante, il ne faut pas s’exposer dans les quatre heures suivant une application

cutanée.

e Le laurier noble

L’huile essentielle de Laurus nobilis, extraite des feuilles de laurier, est une HE régulatrice du
systéeme nerveux sympathique et parasympathique, calmante, anxiolytique, antispasmodique,
antalgique, anti-infectieuse et anti-inflammatoire (BRIOT, 2016). L’action anxiolytique est liée a
la présence des esters, des éthers, et du linalol qui posséde des propriétés sédatives (JOLLOIS
et al., 2001); (FESTY, 2015). Cette HE est utilisé en cas de stress, ou appréhension avant des
examens. Les études sur 'HE de laurier laissent envisager de possibles pistes thérapeutiques
comme l'utilisation chez le diabétique pour améliorer les profils glycémiques et lipidiques des
patients (KHAN et al., 2009), ou encore chez les patients atteints de cancers pour I'action
cytotoxique de I'HE de laurier sur certaines cellules cancéreuses (SAAB et al., 2012); (AFIFI &
AL-KALALDEH, 2010); (BRIOT, 2016).
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L’HE de laurier noble s’utilise par voie cutanée diluée car irritante. Elle peut également étre

utilisée en inhalation séche sur un mouchoir ou sur un stick a inhaler.

HE de Laurier est réservée a lI'adulte. Elle est allergisante et irritante si on |'utilise pure (COLLIN
& BLANC, 2015).

e Marjolaine a coquille

L’huile essentielle d’Origanum majorana L., extraite des sommités fleuries de la marjolaine,
possede des propriétés antistress, calmante, anxiolytique, et spasmolytique (réduit les spasmes)
neurotoniques, antivirales, antifongiques. Elle est utilisée chez les personnes stressées,
anxieuses, présentant des troubles du sommeil, des troubles digestifs, des troubles du rythme

cardiaque liés au stress, ainsi que pour lutter contre la boulimie et la spasmophilie.

L'HE de marjolaine a coquille s'utilise soit par voie cutanée diluée, soit en diffusion

atmosphérique ou en diffusion séche.

La voie orale est réservée a l'adulte, a raison de 1 goutte trois fois par jour sur une période
maximale de 7 jours (MILLET. F, 2015); (HOLSTAINE, 2015).

e Verveine exotique

La Verveine exotique, Listea cubeba persoon, est un petit arbre tropical originaire de Chine, ou
d’Indonésie. Ses petits fruits ressemblent a ceux du Poivre. Ses feuilles et fleurs dégagent une
odeur citronnée. L’'HE de verveine exotique extraite des baies de litsée citronnée est une HE
calmante et spasmolytique. Elle est utilisée chez les personnes stressées, présentant des
troubles digestifs. L’action calmante est due a la présence de citrals et d'esters

monoterpéniques, I'action spasmolytique due aux citrals.

L’HE de verveine exotique s'utilise soit par voie cutanée, ou en diffusion séche mélangée a

d'autres HE, ou en inhalation séche a raison de 1 a 2 gouttes trois fois par jour.

L’HE de verveine exotique étant dermocaustique pure elle s'utilise diluée a une huile végétale
en usage cutané. De plus, il ne faut jamais la diffuser seule en diffusion atmosphérique car elle

est irritante pour la peau et les voies respiratoires (MILLET. F, 2015).
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e Verveine citronnée

La verveine citronnée, Lippia citriodora ou verveine odorante, est un arbuste a tige ligneuse de
la famille des Verbénacées. L’'HE extraite des feuilles de verveine citronnée, est une HE
sédative, anxiolytique, spasmolytique, tonique, anti-inflammatoire, et anti-infectieuse. Elle est
utilisée chez des individus anxieux, ou stressés, insomniaques, présentant des troubles

digestifs.

L’'HE de verveine citronnée s'utilise soit par voie cutanée diluée, soit en diffusion atmosphérique

mélangée a d'autres HE, ou en inhalation séche a raison de 1 a 2 gouttes trois fois par jour.

L’HE de verveine citronnée étant dermocaustique pure elle s’utilise diluée a une huile végétale
en usage cutané. Par ailleurs, il ne faut jamais la diffuser seule en diffusion atmosphérique car

elle est irritante pour la peau et les voies respiratoires (MILLET. F, 2015).

¢ Ylang-Ylang

L’huile essentielle de Cananga odorata extraite des fleurs d'un arbre tropical d'ylang ylang, est
une HE spasmolytique, relaxante, anti-inflammatoire, antiparasitaire, anti-infectieuse,
hypotensive et qui facilite 'endormissement et permet une meilleure gestion du stress. Elle
contient du linalol, acétate et salicylate de benzyle, benzoate, carbures monoterpéniques et
sesquiterpéniques. Elle fait chuter les rythmes cardiaque, respiratoire, la tension artérielle, et la
température cutanée (COLLIN & BLANC, 2015). Elle est utilisée chez les personnes stressées,
anxieuses, présentant des troubles du sommeil ou des troubles du rythme cardiaques liés au

stress.

L’HE d’ylang ylang s’utilise soit par voie cutanée diluée, soit en diffusion atmosphérique ou en

inhalation seche a raison de 1 a 2 gouttes trois fois par jour (MILLET. F, 2015).

Il est préférable de ne pas la diffuser seule en diffusion atmosphérique. En effet on l'utilise en
mélange en diffusion pour modérer la note olfactive qui peut étre entétante si elle est utilisée

seule.
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Tableau IX : Tableau récapitulatif : Quelles HE utiliser dans le stress selon les symptomes ?

Troubles cliniques

Huile essentielle

o Anxiolytiques

Immunosuppression

HE Laurier (adultes)

(+++ chez diabétiques et patients atteints de cancers)

Spasmophilie

HE Marjolaine a coquille (adultes)

Anxiété avec appréhension

HE Marjolaine a coquille (adultes)

HE Lavande dés 3 mois

Peurs HE Camomille romaine (VO 215 ans)
HE Orange douce = 3 mois
e Antispasmodiques
Troubles digestifs, nausées, HE Marjolaine a coquille (adultes)

ballonnements, spasmes

HE Verveine exotique ou HE Verveine citronnée
HE Menthe poivrée = 7 ans
HE Camomille romaine (VO 215 ans)
HE Citron / HE Mandarine= 3 mois
HE Petit grain bigarade

Palpitations cardiaques, et

sensations d’oppression

HE Mandarine= 3 mois

HE Marjolaine a coquille (adultes)

e Sedatives

Difficultés d’endormissement, et

troubles du sommeil

HE Lavande officinale= 3 mois
HE Mandarine/ HE Citron /HE Orange douce= 3 mois
HE YlangYlang= 3 mois
HE Camomille romaine (VO 215 ans)
HE Basilics= 15 ans

Cauchemars

HE Camomille romaine (VO 215 ans)
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3.2.3.4 Homéopathie

3.2.3.4.1 Définitions

L’homéopathie, du grec « homeo » : semblable, et « pathos » : souffrance, repose sur le
principe de similitude, qui peut s’énoncer de la fagon suivante : « Toute substance
pharmacologique active, capable de provoquer a dose pondérale chez lindividu sain des
symptdmes semblables, peut guérir les mémes symptémes chez I'individu malade, a condition
d’étre employée a dose faible, dites infinitésimales » (HAHNEMAN ; 1976). Cette observation,
formulée par Hahnemann en 1976, avait déja été pressentie au Véme siécle av. J.C. par

Hippocrate lorsqu'il disait : « Les semblables sont guéris par les semblables. » (HIPPOCRATE).

Hahneman, s’apercevant qu'il obtient des aggravations souvent passagéres au début de ses
traitements, il diminue la quantité de substance médicamenteuse donnée aux malades : c’est
I'origine des dilutions successives. Il se rend compte alors que ces dilutions, loin de diminuer
I'efficacité thérapeutique, la renforcent sous réserve d’'une agitation vigoureuse entre chaque

dilution, ce qu'il appelle « dynamisation » (BOIRON, 1999.).
Hahnemann a défini deux sortes de dilutions :

- Une dilution au centiéme (CH) : On prend une partie de teinture mére (TM) pour la diluer dans
99 parties de solvant hydro-alcoolique. Cette préparation est ensuite dynamisée, c’est-a-dire
agitée énergiquement. On obtient ainsi la 1CH. Pour obtenir la 2CH, on prend alors une partie

de 1CH que l'on dilue dans 99 parties de solvant.

- Une dilution au dixieme (DH): On prend une partie de TM que l'on dilue dans 9 parties de
solvant hydro-alcoolique. On obtient ainsi la 1DH aprés dynamisation. On en préléve une partie

pour la diluer a nouveau dans 9 parties de solvant pour obtenir la 2DH.

Aprés avoir défini et codifié I'homéopathie dans les derniéres années du XVllle siécle,
Hahnemann constate par sa pratique qu’il obtient de trés bons résultats dans la pathologie
aigue. Mais dans le méme temps, il se rend compte que s’il applique la méthode qu’il a
préconisée a un malade chronique, c’est-a-dire s’il donne au patient le ou les médicaments dont
les signes pathogéniques correspondent aux symptémes présentés ou ressentis au moment de
la consultation, il obtient des résultats beaucoup moins évidents. Il s’intéresse alors a trois
maladies chroniques de I'époque, et il réajuste sa méthode pour les pathologies chroniques.
Ainsi, le médecin homéopathe ne doit pas seulement s’intéresser aux symptdémes présents a
linstant T, mais aussi a toute la symptomatologie antérieure a la consultation, a toute la

symptomatologie évolutive de la maladie dans le temps et dans l'espace. L’homéopathie
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s’intéresse au malade dans sa globalité, c'est-a-dire prend en compte le terrain et les
pathologies chroniques (JOUANNY et al., 2010).

Il existe différentes formes galéniques en homéopathie : tels que les tubes granules, les doses,

les solutions buvables, les sirops, les ampoules, les pommades, les suppositoires....

On distingue les basses et les hautes dilutions. Les hautes dilutions homéopathiques (de 15 CH
a 30 CH) sont réservées aux dysfonctionnements émotionnels, comportementaux ou
psychologiques. Elles régulent le terrain du patient. Elles agissent en profondeur, leur action est
durable. Ainsi, elles ne doivent pas étre renouvelées trop souvent. Celles-ci sont utilisées en cas
de pathologies chroniques ou psychiques. Les moyennes dilutions (de 5CH a 9CH) sont
utilisées pour prendre en charge les troubles liés a la fonction d'un organe, au niveau régional et
au-dela. On les réserve plutdt aux troubles fonctionnels. Les basses dilutions homéopathiques
(de 1CH a 4 CH) sont adaptées aux problémes lésionnels, c'est a dire lié a I'atteinte anatomique

d'un organe. On les utilise plutdt en cas de troubles localisés et aigus.

Un contemporain d’Hahnemann, | e russe Simeon Nicolaievich von Korsakov, met au point une
autre technique de dilution, dite « korsakovienne » ou « préparation a flacon unique »
symbolisée par un K. Dans sa technique, il met 'accent sur la dynamisation plutét que sur
la dilution. Ainsi, aprés la premiére dilution, la solution est dynamisée 100 fois (1K) avant d’étre
entiérement jetée. Le méme flacon est ensuite rempli de nouveau de solvants et dynamisé 100
fois (2K) et ainsi de suite pour les autres dilutions. Contrairement a Hahneman qui utilise des
flacons multiples, on utilise toujours le méme flacon avec cette méthode. Les traces de la
dilution précédente assurent la continuité du processus. On parle alors du nombre de

dynamisations et non du nombre de dilution.

L’administration par voie orale des formes homéopathiques s’effectue de préférence a distance
des repas, afin que les arbmes forts tels que la menthe, ou le café ne viennent pas géner son
action. En effet ces derniers provoquent une vasoconstriction des capillaires sanguins de la

langue, ce qui induit un moindre passage des principes actifs diminuant I'efficacité.

L'homéopathie est bien tolérée et ne présente aucun effets secondaires (SETBON, 2010). Il n’y
a pas de contre-indication pour les patients diabétiques car la quantité de sucre est trop faible

pour avoir un impact sur la glycémie.

Depuis le premier janvier 2021, I’homéopathie n’est plus remboursée par la sécurité sociale. En

effet, le 28 juin 2019,la HAS a publié un avis préconisant le déremboursement de
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’homéopathie : les preuves de son efficacité n’étant pas suffisantes pour justifier une prise en
charge par I'Assurance maladie. L’ex-ministre de la Santé a donc validé un déremboursement
progressif de 'homéopathie. Ainsi a partir du 1°" janvier 2020, un déremboursement progressif a
été mis en place : le remboursement des remédes homéopathiques est passé d’un taux de 30 a

15 pourcent au premier janvier 2020 puis totalement supprimé au premier janvier 2021.

3.2.3.4.2 Les souches homéopathiques utilisées dans le stress

Différentes souches homéopathiques peuvent étre utilisées dans le stress notamment Aconitum
napellus, obtenue a partir d’'une plante toxique : I'aconit. Cette souche est utilisée en cas de
peur ou d’anxiété intense, avec palpitations, aggravée le soir vers minuit. Le profil type est un
sujet gai, sanguin, inquiet, nerveux, ou angoissé. On I'utilise en dilution de 9 CH, 15 CH ou 30
CH une a plusieurs fois par jour ; avec 'amélioration on pourra réduire la fréquence des prises

jusqu’a une fois par semaine (PACAUD, 1991).

D’autre part, Arsenicum album est utilisée en cas danxiété chez des sujets de type
perfectionnistes, agités, a tendance frileuse. Elle est également utilisée dans les situations de
deuil (SETBON, 2010). A utiliser en 9 CH.

Ensuite, Cyclamen europaeum, souche obtenue a partir du cyclamen, est utilisée en cas
d’anxiété entretenue par des scrupules, ou un perfectionnisme chez des sujets sensibles,
méticuleux, alternant des périodes d'agitation et de prostration, et pouvant s'accompagner de
vertiges et de migraines. On l'utilise en dilution de 9 CH, 15 CH ou 30 CH une a plusieurs fois
par jour, avec I'amélioration on pourra réduire la fréquence des prises jusqu’a une fois par
semaine (JOUANNY et al., 2010); (PACAUD, 1991).

Ensuite, Gelsemium sempervirens, obtenue a partir de la racine de jasmin jaune, est utilisée en
cas de stress se manifestant par des tremblements, des migraines, des parésies, une inhibition
fonctionnelle, de la peur et du trac avec anticipation chez des sujet de type émotifs ou peureux.
Utiliser 3 a 5 granules de 15 CH ou 9 CH trois fois par jour ou bien une dose de 30 CH la veille

puis 3 a 5 granules en 7 CH dans I'heure avant la situation stressante (PACAUD, 1991).

D’autre part, Ignatia amara, obtenue a partir de la féve de saint Ignace, un arbuste des
Phillipines. Cette souche est utilisée en cas de stress accompagné d’'une humeur changeante,
d’'un comportement paradoxal, d’émotions fortes, et de spasmes, de boule dans la gorge,
aggravé par la contrariété, et amélioré par la distraction. Cette souche est conseillée chez les

sujets de type émotifs, hypersensibles, tristes ou meélancoliques, déprimés, angoissés, ou
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coléreux. On peut l'utiliser en association avec Gelsemium sempervirens, 3 a 5 granules en 15
CH ,9 CH ou 7 CH deux a trois fois par jour (PACAUD, 1991); (JOUANNY et al., 2010).

Ensuite, Moschus, obtenue a partir du musc, est recommandée en cas d’expression
émotionnelle exagérée, de théatralisme, accompagnés de signes de constriction, d'une
dyspnée, et de météorisme. On ['utilise en dilutions de 9 CH, 15 CH ou 30 CH une a plusieurs
fois par jour. En cas d’amélioration on pourra réduire la fréquence des prises jusqu’a une fois
par semaine (JOUANNY et al., 2010).

Ensuite, Staphysagria obtenue a partir de la staphisaire du bassin méditerranéen, est utilisée en
cas de stress ou de manifestations psychosomatiques avec des coléres, des contrariétés, de la
frustration ou du refoulement. Cette souche est conseillée chez les sujets hypersensibles,
irritables, coléreux, renfermés , ou mélancoliques (SETBON, 2010). On utilise 3 a 5 granules en
15CH ou 9 CH deux a trois fois par jour. On peut I’ associer a Gelsemium sempervirens et a
Ignatia amara (PACAUD, 1991).

Ensuite, Nux vomica, obtenue a partir de la noix vomique, graine du fruit du vomiquier d’Afrique
est utilisée en cas de stress associé a une compensation par des excés (alcool, tabac,
nourriture,...) et troubles digestifs. C'est également un reméde hépatique. Nux vomica est
conseillé chez les sujets coléreux, impatients, pressés, irritables, susceptibles, et gourmands.
On utilise 3 a 5 granules en 15 CH ou 9 CH avant et aprés les repas (PACAUD, 1991).

Ensuite, Valeriana, obtenue a partir de la valériane. Cette souche est conseillée chez les sujets
a sensibilité maladive ayant l'impression constante d'étre entourés de danger. Utiliser 3 a 5
granules en 5 CH avant repas du soir si stress avec troubles du sommeil associés (PACAUD,
1991).

Enfin, Passiflora obtenue a partir de la passiflore (déja détaillée précédemment) peut étre
utilisée en dilution de 3 a 9 CH, a raison de 3 granules avant repas du soir si troubles du
sommeil associés (PACAUD, 1991); (QUEMOUN, 2015).

Le tableau X, ci-aprés, résume les souches homéopathiques vers lesquelles s’orienter en

fonction des symptdmes de stress observés
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Tableau X Tableau récapitulatif : Quelles souches homéopathiques selon les symptomes ?

Troubles cliniques

Souches homéopathiques

Troubles du sommeil

Valeriana 5CH ; Passiflora 3CH

Troubles digestifs

Nux vomica 15CH

Troubles cardiaques, sensation d’oppression

thoracique, palpitations

Aconitum napellus 15CH

Vertiges ; migraines

Cyclamen europea 15CH ; Gelsemium

sempervirens 15CH

Humeur changeante

Ignatia amara 15CH

Théatralisme

Moschus 15CH

Colere Staphysagria 15CH
Peur Gelsemium sempervirens 15CH
Deuil Arsenicum album 9CH

Ces traitements homéopathiques, phytothérapique, ou aromathérapique peuvent étre
associés aux traitements chroniques. lls présentent I'avantage de posséder moins d’effets
secondaires que les anxiolytiques ou antidépresseurs. Prudence toutefois avec 'association des
HE et homéopathie, car utilisées au méme moment, les HE trés fortement dosées en principes
actifs aromatiques suppriment I'action de I'homéopathie. Associer les deux thérapies reste

possible si on observe un délai de 2 heures entre la prise du traitement aromathérapique et

homéopathique (QUEMOUN, 2015).
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3.2.3.5 Nutrithérapie, Compléments alimentaires

La nutrithérapie est une maniére d’optimiser les fonctions de I'organisme, de prévenir, et de
traiter les pathologies par des techniques de changement de comportement alimentaire, mais
aussi par une correction des déficits nutritionnels, grace a l'utilisation pharmacologique des
compléments alimentaires, vitamines, sels minéraux, phyto-nutriments et oligoéléments
(HOLSTAINE, 2015).

Les sels minéraux et les oligoéléments appartiennent a la méme famille de nutriments. Les
premiers sont présents en quantités assez élevées dans l'organisme. Les seconds sont
retrouvés en quantités limitées voire a I'état de traces. Les oligoéléments existent sous plusieurs
formes : ampoules (oligosol®, granions®), gouttes ou comprimés (oligophytum®, oligostim®,
suboligol®). lls peuvent étre pris seuls ou associés. Le liquide ou le comprimé doit étre déposé
directement sous la langue pendant 3 minutes ou versé sur un sucre. |l faut toujours les prendre

a distance des repas. L'idéal est une prise le matin a jeun (HEEV, 2018).

Je vais vous détailler, ci-aprés les principaux compléments alimentaires utilisés pour lutter

contre le stress :
o Premiérement, le Magnésium :

Le magnésium (Mg) est le second cation intracellulaire (aprés le potassium). C’est
I'oligoélément principal du stress. Dés la fin du XIX® siécle, des études ont montré que le
magnésium réduisait I'hyperexcitabilité neuromusculaire. Quelques années plus tard, les études
de Hans Georg Classen, ont démontré I'effet aggravateur d’'un déficit en magnésium dans les
phénomeénes de stress, et a contrario, I'effet protecteur d’'une supplémentation en magnésium. Il
est nécessaire au stockage de l'adrénaline et de la noradrénaline et au maintient de I'équilibre
nerveux. Il est libéré a chaque déstockage de I'adrénaline et éliminé dans les urines (COLLIN &
BLANC, 2015). Le stress entraine un déficit en magnésium qui en retour augmente la sensibilité
au stress. Plus le stress devient chronique, plus le déficit en Mg se fait important, et plus la
vulnérabilité au stress de notre organisme est augmentée (HOLSTAINE, 2015). Il s’agit d’'un

cercle vicieux (cf. figure 20 ci-aprés).
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Figure 20 Schéma du cercle vicieux du stress d’aprés (BROUSSARD, 2013)

Le déficit en Mg est également responsable de fatigue, de tensions musculaires, troubles

cardiovasculaires, digestifs...

L’apport nutritionnel conseillé (ANC) en magnésium est de 6 mg/Kg/J pour un adulte (soit
environ 400 mg/J). On en retrouve dans l'alimentation : dans les légumes verts (haricot blancs,
épinards, artichaut), les légumes et fruits secs (amandes, noix, noisettes), les céréales
compléetes, le cacao et le chocolat noir, les fruits de mer, ainsi que dans certaines eaux
minérales (VASSON, 2015).

En cas de déficit important, on commence par des fortes doses de 600 mg de magnésium par
jour, a fractionner matin, midi et soir pour recharger 'organisme et étre rapidement efficace et
donc corriger les différents troubles qui existent. Les fortes doses sont a fractionner en raison de
I'absorption trés limitée du magnésium. Cette période d'attaque peut durer de 1 a 6 mois selon
les patients, l'intensité de leurs symptémes et leur tolérance. Les besoins en magnésium sont
proportionnels au niveau de stress pergu. Puis on pourra diminuer progressivement les

posologies jusqu’a la dose minimale efficace (ROTH, 2014).

Il existe différents sels de magnésium que I'on retrouve dans les compléments alimentaires. lls
varient en fonction de leur biodisponibilité et par leur tolérance digestive. Il faut privilégier des

sels de magnésium de troisi€me génération, que sont le glycérophosphate de magnésium ou
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bisglycinate de magnésium. Ceux-ci ne sont pas laxatifs comme la plupart et sont mieux tolérés.
Le magnésium doit étre de préférence associé a de la vitamine B6 et & un acide aminé, la
taurine. En effet, 'association avec la vitamine B6 améliore I'assimilation du magnésium. Pour
agir efficacement, il faut éviter les pertes en magnésium : la taurine joue ce réle, potentialisé par

les acides gras oméga 3 et les antioxydants (ROTH, 2014).

Une eau riche en magnésium (plus de 80 mg/L) est également fortement conseillée. Ainsi

qu’une alimentation riche en magnésium.

Par précaution d’emploi, il est préférable de décaler les prises de Mg de 2 a 3 heures des prises
d’antibiotiques, en raison d’interactions entre le Mg et certains antibiotiques (tels que
quinolones, tétracyclines et vancomycine). Il faut également décaler les prises de Mg, de celles
du Fer et des biphosphonates car de fortes doses de Mg peuvent diminuer I'absorption de ceux-
ci. On conseille d’éviter la prise simultanée de Mg et de fluor, en raison du risque de chélation
entre ces deux molécules. Les fortes doses de Mg sont a limiter dans le temps en raison de
troubles digestifs et effets laxatifs. Elles sont déconseillées en cas de diarrhées ou de
pathologies inflammatoire du tube digestif. Ces derniers effets secondaires sont plus ou moins
marqués pour certains sels de Mg (VASSON, 2015).

Les contre-indications au magnésium sont : l'insuffisance rénale, les infections urinaires (car

risque de précipitation de cristaux urinaires), et la myasthénie.

Exemples de compléments alimentaire en magnésium : D-STRESS®; FORMAG®; MAGDYN®;
MAGNE B6% MAG2®; MAGNEVIEB6®: MAGNESPASMYL®: MEGAMAG®; SPASMAG®;
UVIMAG®

e Deuxiemement, la vitamine B6, ou pyridoxine :

La vitamine B6 agit en cofacteur de nombreuses enzymes. La vitamine B6 intervient dans le
métabolisme de I'ensemble des acides aminés et sert a fabriquer les neurotransmetteurs et
hormones (notamment de la taurine, de la sérotonine, de la dopamine, de I'adrénaline et du
GABA™), ainsi que des protéines (PILEJE, 2018).

La vitamine B6 contribue notamment au fonctionnement normal du systéme nerveux et du
systeme immunitaire, aux fonctions psychologiques normales, a la diminution de la fatigue et de

I'épuisement et a la régulation de I'activité hormonale (PILEJE, 2018).

¥ GABA : Neurotransmetteur anti-stress sur le récepteur duquel agissent les anxiolytiques.
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La vitamine B6 est essentielle a la synthése normale de la cystéine, au métabolisme normal de
’homocystéine, au métabolisme énergétique normal, au métabolisme normal des protéines et

du glycogéne et a la formation normale des globules rouges (PILEJE, 2018).

L'efficacité de la vitamine B6 sur les troubles prémenstruels a été démontrée au cours d’'une
seule étude et demande a étre précisée. Les études n'ont montré aucun effet sur I'immunité des
personnes agées ni sur les maladies cardiovasculaires. Elle est parfois prescrite contre la
fatigue en association avec la vitamine B1 et I'arginine, mais son efficacité est discutée (VIDAL,
2014b).

Les sources alimentaires de vitamine B6 sont a la fois animales et végétales. Les sources
animales sont principalement les abats tels que le foie de boeuf, de veau, de porc et de volaille,
les viandes et les poissons; les sources végétales sont principalement les céréales, les fruits
(autres que les agrumes) et les légumes amylacés (c’est-a-dire qui contiennent de I'amidon,
notamment les pommes de terre par exemple), et les produits dérivés du soja (PILEJE, 2018) ;
(HOLSTAINE, 2015).

On conseille une posologie de 50 mg par jour de vitamine B6 en comprimé. Les doses

prescrites sont habituellement de 35 a 140 mg par jour (VIDAL, 2014b).

Une prise prolongée, pendant plusieurs mois, de fortes doses de vitamine B6 (plus de 500 mg
par jour) peut provoquer: une perte de sensibilité au niveau des doigts et des orteils, une
faiblesse musculaire et des troubles de la coordination des mouvements, des nausées, des

vomissements et une baisse de 'appétit (VIDAL, 2014b).

e Troisiemement, la taurine :

La taurine est un acide aminé soufré, issu des sels biliaires, que le corps peut fabriquer a partir
de la méthionine ou de la cystéine. Elle est indispensable a I'absorption des matiéres grasses
par l'intestin et a la maturation du systéme nerveux. On la trouve en grande quantité dans le
cerveau, larétine et les muscles. Dans l'alimentation, on la retrouve en quantité intéressante
dans les viandes, le lait et les produits laitiers, ainsi que dans les algues et les huitres. Le lait
maternel en contient et les laits destinés aux bébés sont enrichis en taurine, indispensable a leur
développement (VIDAL, 2018).

Cet acide aminé posséde des propriétés anti-oxydantes, et joue un rdle dans la stabilisation des
membranes cellulaires. La taurine agit en synergie avec le Mg permettant une meilleure

internalisation et maintien de ce dernier dans les cellules. On parle du « pouvoir magnéso-
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fixateur » de la taurine. Elle permet de réduire un état de stress en association avec du

magnésium, d’améliorer la mémoire et de réguler les prises alimentaires (HOLSTAINE, 2015).

Chez les animaux atteints de maladies cardiaques, la taurine semble renforcer les capacités du
cceur, mais cet effet n'a pas été démontré de fagon convaincante chez 'homme. De plus, la
taurine n'a pas d’effet démontré sur I'hypertension artérielle. Par ailleurs, parce qu'elle agit
directement sur les cellules du cerveau, la taurine est un stimulant, en particulier sur les cellules

qui commandent les mouvements (VIDAL, 2018).

On conseille une posologie de 500 mg par jour pour une complémentation. La taurine se
présente sous forme de poudre, de gélules ou de boissons, souvent en association avec de

la caféine, des vitamines B et d’autres substances stimulantes.

Une consommation excessive de taurine peut avoir de graves conséquences, notamment chez
les personnes qui souffrent d’épilepsie ou de troubles de la thyroide. Elle pourrait en outre étre a
I'origine de troubles du métabolisme du calcium. En cas d'insuffisance cardiaque, la prise de
taurine doit impérativement se faire sous contréle médical. Par ailleurs, en raison d'une
interaction avec le lithium et les médicaments antihypertenseurs, des précautions d’emplois sont
nécessaires. De plus, elle est déconseillée en cas d'insuffisance rénale et de troubles maniaco-
dépressifs (VIDAL, 2018).

e Ensuite le lithium :

Le lithium (Li) est un oligoélément issu des minéraux. Ce n'est pas un oligoélément présent
naturellement dans I'organisme. C’est un régulateur de I'humeur et du sommeil. Il posséde des
propriétés tranquillisantes. Il est utilisé chez des patients présentant des tendances anxieuses,
dépressives, des tendances insomniaques, ou ayant des difficultés d’adaptation (HOLSTAINE,
2015).

Notre principale source de lithium est I'eau de boisson, on en trouve également dans les
poissons et les fruits de mer (GRANION, 2023a).

En oligothérapie, on recommande une posologie de 2 ampoules de 1mg le matin a jeun chez
I'adulte pour lutter contre le stress. On peut prendre ces ampoules le soir aprés le diner si des
insomnies sont associées. Il est rarement utilisé en premiére intention pour diminuer le stress. Il

peut étre associé au Mg pour renforcer son action.
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Son utilisation est déconseillée pour les patients atteints d'insuffisance rénale ou HIV; contre-
indiqué en cas de grossesse ou allaitement, et en dessous de 6 ans (VASSON, 2015). En effet,
le lithium utilisé a forte dose dans le traitement de certains troubles nerveux peut provoquer des
malformations chez I'enfant a naitre. Le risque lié a I'utilisation de lithium sous forme d'oligo-
éléments n'est pas connu; par mesure de prudence, son utilisation est a éviter pendant la

grossesse et l'allaitement. Enfin, il est contre indiqué en dessous de 6 ans (VIDAL, 2022).

e Ensuite le Zinc et le Cuivre

Le Zinc (Zn) et le cuivre (Cu) sont surconsommeés par le stress. lIs sont utilisés en cas de stress

avec asthénie physique et/ou psychique (CHEMOUNY, 2012).

Le zinc est le second oligoélément de notre organisme aprés le Fer. Il intervient dans la
régulation de l'insuline, dans le fonctionnement du systéme immunitaire, dans le métabolisme
des acides gras et la digestion des protéines. Un déficit en zinc augmente le risque infectieux et
retarde la cicatrisation. On retrouve le Zn dans notre alimentation dans les huitres, le foie, les
ceufs; la viande, le poisson, les légumineuses, les céréales complétes, les fruits secs (noix,

amandes), les graines de courge, le sésame et les produits laitiers (BOURGEOIS, 2017).

Les compléments de zinc doivent étre ingérés au moins deux heures avant ou aprés les
compléments alimentaires contenant du fer, les antibiotiques de la famille des cyclines et
des quinolones, les traitements contre l'ostéoporose, et les médicaments destinés a neutraliser
I'acidité de I'estomac. L’absorption du Zn est réduite par le café, le thé, l'alcool, les pesticides, le
fer, le calcium. Par ailleurs, prendre des compléments de zinc sur une longue période expose a
une baisse de 'immunité et a une carence en cuivre. La dose quotidienne maximale a ne pas
dépasser est de 40 mg pour un adulte (VIDAL, 2016).

Le Cuivre (Cu) est un oligo-élément essentiel, anti-infectieux, anti-inflammatoire,
antioxydant. Il est indiqué pour les atteintes inflammatoires et les pathologies chroniques
(OLIGOMED, 2006). Le Cu contribue ainsi au métabolisme énergétique, au maintien du tissu
conjonctif, au fonctionnement du systéme nerveux, a la pigmentation de la peau et des cheveux,
au transport du fer dans le sang, au fonctionnement du systéme immunitaire, et a la protection
contre les radicaux libres (VIDAL, 2014c).

Dans l'alimentation, le cuivre est présent dans les noix, les graines, le foie et les rognons, le son,

le germe de blé, la levure de biére, les [égumes secs, les fruits de mer et les crustacés.
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Le cuivre se présente sous forme de comprimés, de gélules ou de solutions contenant
divers sels tels que gluconate, sulfate ou oxyde. La dose de cuivre recommandée est de 1,5 a

3 mg par jour, en tenant compte de celui contenu dans les aliments (VIDAL, 2014c).

Par précaution d'emploi, il est réservé a l'adulte. Par ailleurs, les femmes enceintes, ou
allaitantes, ainsi que les personnes souffrant de troubles du foie ou des reins ne devraient pas
ingérer plus de 3 mg de cuivre par jour. A haute dose, le cuivre est un poison qui provoque
des vomissements, des hémorragies, de la diarrhée et des problemes de foie. Sa prise est
contre-indiquée en cas de maladie de Wilson, une maladie génétique rare qui provoque

I'accumulation du cuivre dans I'organisme (VIDAL, 2017b).

L’association Zn-Cu existe en ampoule (Zinc Cuivre oligosol®). Son administration est réservée

a l'adulte et a I'enfant de plus de 12 ans.

e Ensuite, le Cobalt

Le Cobalt (Co) est un oligoélément qui module la libération d’adrénaline. C’est I'atome central de
la vitamine B12. Il régularise les systémes sympathique et parasympathique. |l est
vasodilatateur, hypotenseur, antispasmodique et hypoglycémiant. Il est recommandé dans les
états migraineux et l'asthénie. Ce n'est pas un oligoélément présent naturellement dans
I'organisme (GRANION, 2023b).

Le Cobalt se trouve dans presque tous les aliments, mais sous forme de composé inorganique
dans les végétaux qui n’est donc pas absorbé, et présent exclusivement sous forme de vitamine
B12 dans les produits d’origine animale (la viande , le foie de bceuf, le porc, le poisson, la viande
de gibier, le saumon, les crevettes, les Saint-Jacques, les volailles et les oeufs) (GRANION,
2023b).

On conseille une posologie de 3 prises par semaine de 1 a 3 ampoules de 59 ug (CHEMOUNY,
2012) par voie sublinguale. Les ampoules sont a prendre : de préférence le matin a jeun,
éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir au coucher. Garder le contenu de
'ampoule 2 minutes sous la langue avant d'avaler. Par précaution d'emploi, il est réservé a
I'adulte (VIDAL, 2020).

Par ailleurs, l'association Zinc-nickel-cobalt réduit les effets du stress et renforce l'immunité
(zinc), elle est utilisée comme régulateur de la glycémie. Cette association est utilisée en cas

d'asthénie, de boulimie et pour la gestion du stress chez les patients diabétiques. Le
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chrome™peut y étre associé. On conseille de 4 & 7 doses de zinc - nickel-cobalt par semaine
(CHEMOUNY, 2012).

o Ensuite le Manganése

Le manganése (Mn) est surconsommé par le stress tout comme le zinc et le cuivre. Cet
oligoélément anti-oxydant joue un rdle dans le métabolisme des glucides, et les défenses
immunitaires (OLIGOMED, 2006). Il est utilisé en cas de stress accompagné de troubles
cardiaques (palpitations, douleurs thoraciques, HTA). Il peut étre associé au Cobalt en cas de
stress intense. On en trouve dans l'alimentation dans les haricots verts, les épinards, le riz, les
graines de soja, les noix, 'ananas, les myrtilles, le thé, le gingembre, les céréales complétes, le
son, les légumes verts en feuilles les ceufs et les huitres. Une complémentation est

recommandée en période de stress a raison de 3 prises par semaine (CHEMOUNY, 2012).

Les compléments de manganése se présentent sous forme de comprimés, de gélules ou de
solutions buvables, contenant divers sels comme le gluconate, le sulfate ou l'ascorbate. Les

apports conseillés sont de 2 a 5 mg par jour.

Les femmes enceintes et celles qui allaitent ne devraient pas ingérer plus de 5mg de
manganése par jour. En outre, chez les personnes qui souffrent de problémes de foie, le
manganése peut s'accumuler dans le cerveau et provoquer des symptdomes similaires a ceux de

la maladie de Parkinson.

o Ensuite, la Tyrosine

La tyrosine est un acide aminé précurseur des catécholamines. Lors d’un stress chronique,
un apport exogéne de tyrosine est indispensable, afin de recharger les réserves épuisées. La
tyrosine augmente la capacité de créer de nouvelles synapses et la mémorisation qui s’avérent
diminuées lors de stress. En pratique, pour remonter les réserves en tyrosine : il faut réduire la

consommation des acides aminés qui entrent en compétition avec elle pour le passage de la

' Le chrome (Cr **) joue un réle clé dans I’équilibre glucidique. C’est un insulino-stabilisateur et un potentialisateur
de l'insuline. II favorise 1’absorption intracellulaire du glucose et permet la régularisation de I’homéostasie
glucidique. Il augmente le nombre de récepteurs a I’insuline, stimule la liaison de I’insuline a son récepteur, et
favorise I’internalisation de I’insuline. Il permet une meilleure utilisation du glucose par les tissus. Le Chrome réduit
appétit et fringales. Il intervient également dans le métabolisme lipidique (il favorise la diminution des
concentrations de triglycérides (TG) et LDL-CT, et augmente la concentration de HDL-CT).(VASSON, 2015)
Posologie : 200 microgrammes/ jour en ampoules ou gélules afin d’améliorer I’homéostasie glucidique et lipidique.
Dose maximale conseillée : 250pg/J (CHEMOUNY, 2012)
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barriére hémato-méningée, et consommer des glucides lents qui via linsuline font entrer ces

acides aminés compétiteurs dans les muscles (CURTAY J, 2016).

Les compléments alimentaires de tyrosine se prennent de préférence a jeun, afin d'augmenter la
biodisponibilité et de réduire le risque de compétition avec les acides aminés (HOLSTAINE,
2015). On conseille en début de traitement une posologie de 300 mg de tyrosine a jeun, vingt
minutes avant le petit déjeuner pendant quinze jours a un mois puis ponctuellement. Il est

conseillé de 'associer a une prise de Magnésium.

La tyrosine est contre-indiguée en cas de grossesse, d’allaitement, de mélanome malin,
d’hyperthyroidie, de phéochromocytome, d’infarctus récent, de psychose maniacodépressive, ou
la prise d'IMAO. De plus, son association est déconseillée en cas d' arythmie cardiaque
(CURTAY J, 2016).

e Ensuite I'Arginine

L’arginine est un acide aminé non essentiel, c’est-a-dire qu’il est synthétisé par 'organisme
lui-méme. L’arginine favorise la sécrétion d’insuline, d’hormone de croissance, de prolactine, la

synthése de créatine musculaire, stimule la lipolyse et favorise la cicatrisation via le collagéne.

Cet acide aminé se retrouve dans les protéines alimentaires. Il permet de préserver les fonctions
immunitaires au cours d’un stress, et de réduire les infections que I'on peut retrouver chez un
patient atteint de stress chronique (HOLSTAINE, 2015).

L’arginine, en tant que précurseur de la créatine, est un soutien énergétique, capable de
restaurer des liaisons riches en énergie de 'ATP (adénosine triphosphate) pendant un effort

intense mais aussi lors d’un stress.

Des apports augmentés en arginine ne sont pas souhaitables en cas de poussée d’herpés, de

choc septique, de septicémie, ou de pyélonéphrite (CURTAY J, 2016).

e Enfin, le Tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé essentiel, c'est-a-dire que I'organisme ne le synthétise pas.
Cet acide aminé est le précurseur de la sérotonine. Il intervient dans les processus de stress et

de sommeil. C'est un messager chimique qui permet la transmission neuronale.
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On retrouve cet acide aminé dans l'alimentation dans les aliments riches en protéines : dans
légumineuses, noix, pois chiches, graines de courges, soja, persil, produits laitiers, ceufs,

viande, volaille, poisson ...

On recommande une posologie de 5 grammes de tryptophane par jour, fractionnés en trois a
quatre prises pendant un repas. La complémentation en tryptophane peut s'associer a de la

vitamine B6.

Il posséde des interactions avec certains antidépresseurs et le lithium. Son usage est
déconseillé chez les femmes enceintes et allaitantes, enfin un suivi médical est recommandé

chez le patient diabétique (MediRessources, 2017).

Voici des exemples de compléments alimentaire en tryptophane : Granion Tryptophane®;

Neurobiane®, Seroxyl®.
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3.2.4 Orientation des patients et prise en charge du stress par une approche

pluridisciplinaire

Le pharmacien doit orienter vers une consultation médicale devant des troubles anxieux
importants afin de permettre un diagnostic différentiel selon les symptédmes (cardiologue,

gastroentérologue, ....).

Dans un premier temps, le pharmacien peut orienter vers un soutien psychologique et un

soutien social :

Certaines études ont montré qu’'un haut niveau de support social améliore I'évolution
clinique des cancers. Par exemple, dans le cancer du sein, le support social a été relié a une
survie plus longue. Il semble également que le stress et les facteurs psychosociaux jouent un
réle clé dans les phénoménes en cascade qui aboutissent a la formation de métastases. Des
études cliniques ont montré un lien entre un haut niveau de support social et une faible
concentration de molécules angiogéniques («Vascular Endothelial Growth Factor» ou VEGF) qui
jouent un rble essentiel dans la néovascularisation des tumeurs, dans le cancer ovarien mais
aussi dans le cancer colorectal. Le support social est aussi relié a un taux bas d’interleukine-6
(IL-6), un autre facteur pro-angiogénique (SCHEEN & SCANTAMBURLO, 2012).

Afin de faciliter le retour vers un certain équilibre, voire une qualité de vie, des programmes ont
été mis en place par divers organismes, associations et/ ou institutions (DOUMONT &
DECCACHE, 2010).

Ces programmes étaient un axe majeur du plan cancer 2009-2013. Par exemple, le Programme
d’Accompagnement et de réhabilitation post-thérapeutique pour les femmes en rémission
compléte de leur Cancer du sein en stations Thermales (PACThe) dont I'objectif est "d'améliorer
durablement la qualité de vie des femmes dans les suites immédiates de cancer du sein mises
en rémission compléte" et a plus long terme d'augmenter la survie sans maladie et sans cancer
(prévention tertiaire) ; voit le jour en 2010. Il consiste a associer un accompagnement
nutritionnel, des soins thermaux, une réadaptation a I'activité physique, et des groupes de
paroles. |l a démontré un effet positif et durable sur 'amélioration de I'estime de soi, la qualité de
vie, le sommeil et les troubles de 'lhumeur, la reprise d’'une activité professionnelle et de I'activité
physique, le contréle pondéral (BIGNON, 2010).

D’autre part, destiné a étre remis a tous les malades atteints de cancer dés le début de leur
prise en charge, en relais immédiat du dispositif d'annonce, un programme personnalisé de
soins (PPS) permet de formaliser la proposition de prise en charge thérapeutique. Il comprend

un volet soin et un volet social. Le volet soin comprend un calendrier prévisionnel des soins et
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des suivis (durées prévisibles d'hospitalisation, date et lieux des différentes phases de
traitement, ainsi que les différents bilans prévus et leur fréquence) et des comptes-rendus
(opératoire, anatomopathologie, examens complémentaires). Le volet social comporte les
coordonnées de l'assistance sociale, ainsi que les informations relatives au bilan social réalisé
au décours de I'annonce. Le PPS deviendra ainsi le support essentiel de la personnalisation du
parcours de soins, portée par la mesure 18, mesure phare du Plan cancer 2009-2013 (Mesure
18 : "Personnaliser la prise en charge des malades et renforcer le réle du médecin traitant")
(INSTITUT NATIONAL DU CANCER, 2016); (MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE et al., 2009.)

Dans un second temps, le pharmacien peut participer et orienter ses patients vers I'éducation

thérapeutique (ETP) :

« L’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a gérer au mieux leur vie avec
une maladie chronique. Elle est un processus continu, qui fait partie intégrante et de facon
permanente de la prise en charge du patient. La loi « Hopital, patients, santé et territoires » a
confi¢ a la HAS une mission d’évaluation des programmes d’ETP. Plusieurs dispositifs
développés par la HAS permettent d’'améliorer la qualité de I'éducation thérapeutique » (HAS,
2014c) Son but est d’aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont
besoin pour gérer au mieux leur vie avec une pathologie chronique. En pratique, I'ETP
comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial (psychologue et
assistance sociale), congues pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie,
des soins, de l'organisation des procédures hospitaliéres, et des comportements liés a la santé
et a la maladie (mesures hygiéno-diététiques). Ceci a pour but de les aider (ainsi que leur
famille) & comprendre leur maladie, leurs traitements, collaborer ensemble et assumer leurs
responsabilités dans leur prise en charge, dans le but de maintenir et améliorer leur qualité de
vie (HAS, 2008a, 2008b, 2007).

L'ETP fait partie intégrante, et de fagon permanente de la prise en charge thérapeutique du
patient. Elle est complémentaire et indissociable des traitements et des soins, et de la

prévention des complications (HAS, 2007b).

Concrétement, I'ETP est un programme structuré, soumis a l'autorisation du directeur de I'ARS,
coordonné par une équipe pluridisciplinaire regroupant plusieurs professionnels de santé
(médecins, pharmaciens, infirmiéres, diététiciennes, psychologues, podologues) et d'autres
professionnels (assistance sociale, éducateurs sportifs, ....). Ses objectifs principaux sont

I'obtention d'une bonne observance de son traitement, I'amélioration de sa santé, ainsi que de
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sa qualité de vie. Ce programme se conclut par une évaluation individuelle des objectifs atteints
(HAS, 2007).

L'ETP convient particulierement aux pathologies chroniques. En effet, pour les patients
chroniques la difficulté d’accepter une maladie irréversible peut freiner l'acquisition des
connaissances et induire des négligences dans I'application des traitements (SIMON &
TRAYNARD, 2013).

On utilise 'ETP pour le diabéte : Les programmes d'ETP pour la pathologie diabétique
sont les plus fréquents et les plus formalisés et les plus évalués. Les principaux objectifs sont
que le patient connaisse sa maladie, qu'il soit capable de reconnaitre les signes d'alerte et qu'il
maitrise les processus d'automesures (LACROIX & ASSAL, 2011).

Le diabéte, en raison de la longue période sans symptdbme, provoque un décalage entre la
nécessité ressentie pour le patient de prendre un traitement de fond et les bénéfices attendus
sur son état de santé. Par ailleurs, 'ETP est 'un des moyens efficaces pour améliorer la prise
en charge du diabéte en luttant contre linertie clinique. Enfin, TETP permet de construire une
relation soignant-soigné qui est la clé de volte de I'observance. Au-dela de la prévention des
complications vasculaires, 'ETP a comme finalité 'amélioration ou le maintien d’'une qualité de
vie subjectivement optimale (EMINIAN et al., 2011).

En pratique, les programmes d’ETP pour le diabéte comprennent un volet dit d’auto-observation.
En effet, a la fin du programme, le patient doit pouvoir reconnaitre et interpréter les signes
d’alerte de son organisme tels que : des symptdmes d’hypoglycémie, I'apparition de plaies, de
lésions cutanées, ou de douleurs, mais également savoir interpréter ses mesures de glycémie et
de tension artérielle. Un second volet de ses programmes d’ETP, est de permettre au patient
d’acquérir des compétences de décisions. En effet, le patient diabétique est amené a résoudre
plusieurs problémes au quotidien tels que le choix de ses doses d’insuline, en prenant en
compte sa prise alimentaire et son activité physique, la gestion d’éventuels décalages horaires,
d’oublis de traitement, ou d’incidents glycémiques. Un second volet de ces programmes est de
permettre au patient d’acquérir des compétences d’auto-soins. Par exemple rappeler comment
planifier une prise de médicaments, mais également réaliser une injection d’insuline, utiliser les
appareils d’auto-surveillance glycémique et tensionnelle, corriger un malaise hypoglycémique et
assurer les premiers gestes de pansements. Ces gestes ne s’improvisent pas, la pratique
d’ateliers permet de bien les maitriser (SIMON & TRAYNARD, 2013). L’'ETP a également pour
objectif de permettre aux patients d’exprimer leur vécu et de répondre a leurs questions sur leur
maladie (notamment briser les idées regues et les croyances de santé), mettre en évidence les

causes et difficultés de non observances, ainsi que leurs motivations. Cela peut s’effectuer lors
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de groupes de paroles, d’atelier d’écriture ou de groupe de théatre par exemple (D'IVERNOIS &
DELL’ISOLA, 2012). En effet, un dernier volet de ces programmes concerne la compétence
sociale, permettant au patient de bien vivre en communauté. Les conduites d’acceptation, de
défense de ses droits sont autant de dimensions dans lesquelles le patient doit étre capable de
s’'affirmer (SIMON & TRAYNARD, 2013). Enfin on observe souvent des initiations a la gestion
du stress dans ces programmes (D’IVERNOIS & DELL’ISOLA, 2012).

On utilise également 'ETP dans les maladies cancéreuses. Des soins et soutiens
complémentaires dits « soins de support » peuvent étre mis en ceuvre pour faire face aux
conséquences de la maladie et de ses traitements : douleur, difficulté a se nourrir, besoin de
soutien psychologique, problémes sociaux,... Ces soins de support, sont assurés par différents
professionnels de santé : diététicien, spécialiste de la douleur, psychologue, assistant social...

lls servent a réduire les souffrances, le stress de la maladie et des traitements (HAS, 2012).

Comme tout professionnel de santé (selon la liste du code de la santé publique, impliqué dans la
prise en charge d’un patient ayant une maladie chronique) le pharmacien peut orienter le patient
vers un programme d'ETP. Il peut également faire parti de I'équipe multiprofesionnelle qui
réalise 'ETP (HAS, 2007b). En effet, il me semble important de faire aussi de 'ETP de proximité

en dehors de I'hdpital dans des milieux plus ruraux.

Par ailleurs, les nouvelles missions des pharmaciens incluent depuis 2020 les entretiens
pharmaceutiques pour les patients sous anticancéreux oraux. En effet, depuis I'avenant 21 a la
convention nationale pharmaceutique (paru au Journal officiel du 30 septembre 2020), les
pharmaciens d’officine peuvent accompagner les patients sous traitements anticancéreux par

voie orale.

En effet, le développement des traitements anticancéreux oraux a fait apparaitre de nouveaux
enjeux comme la question de la bonne observance ou la surveillance des effets indésirables.
Ces nouveaux enjeux ont rendu nécessaire un nouvel accompagnement ciblé et une
coordination renforcée entre les différents professionnels de santé intervenants dans la prise en
charge de ces patients (ASSURANCE MALADIE, 2023).

L'accompagnement des patients traités par anticancéreux par voie orale permet de :
e rendre le patient autonome et acteur de son traitement ;
o limiter la perte de repéres de ces patients ;
o favoriser le suivi, le bon usage et I'observance des anticancéreux oraux ;

o informer le patient et obtenir I'adhésion a son traitement ;
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o ['aider dans la gestion des traitements ;
e prévenir les effets indésirables ;

e assurer une prise en soins coordonnée du patient.

En effet, ces molécules sont le plus souvent des traitements innovants, mais dont la fréquence
des effets indésirables et leurs niveaux de gravité restent élevés (ASSURANCE MALADIE,
2022)

En pratique ces nouveaux entretiens concernent des patients dgés de 18 ans et plus, traités par
des anticancéreux administrés sous forme de comprimé, capsule molle ou gélule. L’'intégration
du patient dans le dispositif d’'accompagnement, ainsi que la désignation du pharmacien choisi
par le patient sont formalisées par une adhésion (formulaire d’adhésion disponible sur le site
ameli.fr). Le pharmacien recueille le consentement de l'adhésion du patient. Il procede a
'analyse des interactions médicamenteuses potentielles avec ses autres traitements, puis
réalise, la premiére année :

e un entretien initial permettant d’évaluer les connaissances du patient sur son traitement
et de l'informer sur les modalités d’administration ;

o deux entretiens thématiques : le premier porte sur les difficultés rencontrées dans sa vie
quotidienne en lien avec son traitement (dont un focus sur les effets indésirables), le
second vise a apprécier 'observance du patient.

Les années suivantes seront réalisés deux entretiens thématiques consacrés respectivement a

la vie quotidienne, aux effets indésirables et a I'évaluation de I'observance.

Le guide d’accompagnement et la fiche de suivi patient traité par anticancéreux oraux sont

disponibles en annexe de I'avenant n° 21 de la convention nationale.

Le pharmacien informe le centre spécialisé en oncologie et le médecin traitant de ces patients
sur l'intégration de ces derniers dans ce dispositif. Il les contacte selon les besoins (précisions
sur le schéma thérapeutique, échange sur les risques d’interaction médicamenteuse, survenue
d’effets indésirables nécessitant d’orienter le patient pour prise en soins...) (ORDRE NATIONAL
DES PHARMACIENS, 2020)
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Depuis plusieurs années, des applications et/ou des objets connectés font partie de notre
quotidien. Les applications de santé existent depuis 1970, mais depuis les bracelets connectés
et la démocratisation des Smartphones, ils connaissent un véritable essor (SEBBAN, 2015). On
parle du « Big Data de santé ». Dans ce contexte la « e-santé » concerne I'ensemble des
méthodes et dispositifs connectés destinés a entretenir la santé des utilisateurs (BOULVERT et
al., 2016). Il existe de nombreux dispositifs, applications, et objets connectés, qui permettent de
récolter, partager, et analyser les données de santé (SEBBAN, 2015). Par exemple des
capteurs chargés de récolter des informations sur I'activité de I'utilisateur, ou son état de sante,
puis de les transmettre a une application ou un logiciel dédié. Ces données recueillies ensuite
embarquées sur un Smartphone, une tablette ou un ordinateur, sont enfin transférées vers une
plateforme qui les analysera (BOULVERT et al.,, 2016). Les applications permettent le
« quantified-self » c'est-a-dire le soi quantifié : elles récoltent et analysent des données
biométriques. Ces informations relatives a notre état de santé, a notre mode de vie, sont par
exemple : 'activité physique, le sommeil, la nutrition, le poids, le rythme cardiaque, la glycémie,
le stress.... L’objectif de la santé connectée est une médecine, personnalisée, prédictive,
préventive et participative (SEBBAN, 2015). Les objets connectés ont donc un rble a jouer tout
particulierement dans les maladies chroniques. lls sont utilisés dans le cadre de traitements
meédicaux exigeant un contréle continu et précis par exemple hypertension artérielle (HTA) et
diabéte. Ces données peuvent étre ensuite partagées automatiquement avec le médecin
(BOULVERT et al., 2016).

Ainsi de nouvelles perspectives de traitements pourraient aider a diminuer le stress quotidien
des patients diabétiques, par exemple le dernier lecteur d'Abott, le Freestylelibre® qui permet
d'obtenir une mesure de la glycémie sans nécessiter de piqares pluriquotidiennes. Ce capteur
sous-cutané permet une lecture directe de la glycémie et s'affranchit donc du stress des
controles capillaires intrusifs. Néanmoins en pratique, cela fait apparaitre de nouvelles sources
de stress pour le patient. Notamment le systéme dissimulé I'hiver devient apparent I'été,
affichant ainsi la pathologie. D’autre part, il est souvent difficile de se procurer les capteurs a
renouveler mensuellement en raison de tensions d'approvisionnement. Enfin il existe des
défauts de capteur ou des « bug » ou dysfonctionnements de I'application Freestyle (2019)

rendant obsoléte l'interprétation du capteur et le recueil de la glycémie.

Toutefois 'accés permanent a ces données, sans avoir toutes les compétences nécessaires
pour les analyser peut étre générateur de stress pour certains patients. |l faut prendre garde, et
avertir les patients de ne pas tomber dans une addiction a ces chiffres, ni dans un "sur-contréle"

source de stress.
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Enfin, devant I'essor important des logiciels et applications mobiles dans le domaine de la santé,
il faut faire attention au type d’application choisie et a son degré de fiabilité. Certains de ses
logiciels sont des dispositifs médicaux (DM) ou des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DM DIV) car ils ont une finalité médicale. lls doivent de ce fait &tre marqués CE'® comme tous
les DM et DM DIV. Ce marquage CE atteste leur conformité a la réglementation, et ils entrent
alors dans le champ de surveillance de TANSM (ANSM, 2023, 2022). Pour étre qualifié de DM
ou DM DIV, le logiciel doit présenter les criteres cumulatifs suivants : il doit étre destiné a une
utilisation a des fins médicales au sens de la définition du DM ou du DM DIV. Il doit permettre,
par exemple, un diagnostic, une aide au diagnostic, un traitement ou une aide au traitement, il
doit donner un résultat propre au bénéfice d’un seul patient et doit effectuer une action sur les
données entrantes, telle qu’une analyse, afin de fournir une information médicale nouvelle. Par
exemple, une application d’analyses de données de signaux physiologiques propres a un patient
et dotées de fonctions d’alertes a finalité médicale sera qualifiée de DM. Cette action doit étre
différente d'un stockage, une communication, ou une simple recherche telle une base de
données ou une bibliothéque numérique intégrant des données dans un but exclusif d’archivage
sans les exploiter. Ainsi n’est pas qualifié de DM ou DM DIV, un logiciel destiné a 'observance,
permettant de s’assurer de la bonne prise du traitement par le patient, ni ceux ayant pour seule
destination la communication de données sans fonction d’alertes auprés d’'un médecin, ni un
logiciel destiné a étre utilisé pour la pratique d’entrainements sportifs ou physiques, ou dont les
fonctionnalités sont a finalité esthétique, de confort ou d’amélioration sportive, ni ceux dont le
résultat aboutirait & un diagnostic générique, pour un groupe de patients a visée statistique par
exemple, ou pour une étude épidémiologique, ni ceux ayant pour seule destination la gestion
administrative comme le stockage, l'archivage, telle une base de données ou bibliothéque
numérique intégrant des données et informations, mémes si elles sont de nature médicale, sans
les exploiter (ANSM, 2023).

' «Pour obtenir un marquage CE, le fabricant doit constituer une documentation technique présentant les preuves
permettant de démontrer la qualité et de la sécurité du dispositif. En fonction de la classe de risque du dispositif, un
organisme habilité indépendant (dit “notifié*) intervient dans le processus de marquage CE. Celui-ci évalue la
conformité du dispositif et le systéme qualité¢ du fabricant et délivre, en cas d’évaluation satisfaisante, un certificat de
conformité permettant au fabricant d’apposer le marquage CE sur son dispositif. Le marquage CE a une durée de
validité limitée. La pertinence de la documentation technique et I’organisation du fabricant doivent faire I’objet de
nouvelles évaluations périodiques par 1’organisme notifié » (ANSM, 2023)
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Conclusion

Le stress est une réaction complexe, dont les effets sont variables selon le facteur
déclenchant (stresseur), la durée d'exposition (bréve ou chronique) et selon lindividu

(perception et capacité a faire face).

Ses effets chroniques sont néfastes, d'autant plus en cas de pathologie sous-jacente. En effet, a
long terme, il induit une baisse de l'immunité, et une sécrétion anormale de cortisol. Ce déficit

immunitaire conduit a une moindre résistance aux agents pathogenes, infectieux et oncogénes.

Il convient donc de réduire au quotidien son stress pergu. Cela s'applique tout particulierement

aux patients atteints de pathologies chroniques.

En étudiant le cas de deux pathologies chroniques, nous avons vu l'exemple du diabéte,
particulierement perturbé en cas de stress associé. Stress et diabéte sont doublement liés : Le
stress influence la glycémie, en effet le cortisol produit lors de la réaction de stress interagit
directement avec la glycémie. Par ailleurs, la pathologie diabétique de par ses contraintes
quotidiennes est elle méme une source de stress. Le caractére stressant du diabéte a été mis
en évidence par I'étude statistique SNIIRAM, d'aprés la comparaison entre la consommation

réguliere d'anxiolytiques des patients diabétiques et de la population générale en lorraine.

Nous avons ensuite vu I'exemple des pathologies cancéreuses, et les effets du stress sur leur
pronostic. En effet, suite a un stress associé, elles semblent moins bien répondre aux

traitements. Les causes seraient indirectes et liées a une mauvaise observance liée au stress.

D’autre part, les thérapeutiques allopathiques utilisées pour la réduction du stress peuvent
engendrer des effets secondaires indésirables. Le role du pharmacien d'officine est donc
primordial dans I'accompagnement des patients atteints de pathologies chroniques, afin d'une
part d'informer des effets secondaires possible, de donner les clefs pour les éviter et d'autre part
d’assurer son role de conseil a la fois hygiéno-diététiques, de compléments alimentaires, ainsi
qgu'en phytothérapie, aromathérapie et homéopathie pouvant aider dans la prise en charge du
stress. Le réle du pharmacien est aussi capital pour améliorer I'observance des patients. Il
garantit une meilleure connaissance de leurs traitements et diminue leurs incertitudes,
améliorant ainsi leur qualité de vie, notamment chez les patients atteints de pathologie
chronique. Malgré I'émergence des applications et objets connectés, le role du professionnel de

santé reste indispensable pour analyser ce flux de données médicales.
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Lexique

Acide aminé essentiel : un acide aminé qui ne peut étre synthétisé par I'organisme. Il doit étre

apporté par I'alimentation.

Amyélique (fibre) : fibre nerveuse dépourvue de myéline, constituée par un faisceau d’axones

associés a une méme séquence de cellules de Schwann

Angiogeneése : Développement de vaisseaux capillaires a partir de capillaires préexistants (Ce
processus intervient notamment dans la cicatrisation mais pourrait jouer un roéle dans la

formation de cancers).

Anxiété : Etat affectif de caractére déplaisant a type de peur intense qui s'accompagne en régle
de symptdmes neurovégétatifs, spasmes, dyspnée, tachycardie... et qui se produit en réponse a

un sentiment de menace imminente (danger réel ou imaginaire).

Apoptose : la mort cellulaire programmée, c est le processus de destruction de la cellule, faisant
intervenir un meécanisme de fragmentation cellulaire (les lymphocytes) aboutissant a la

destruction. Cette derniére étant programmée génétiquement par I'organisme.

Arythmie : Perturbations du rythme cardiaque touchant sa fréquence, sa régularité et l'intensité

de ses contractions. Ce trouble peut étre d'origine physiologique ou pathologique.

Athérome : Dépdt lipidique, jaunatre, grumeleux, qui se forme sur la paroi interne des artéres et

qui peut se calcifier ou s'ulcérer.

Biodisponibilité : Critére évaluant la vitesse et taux d'absorption d'un principe actif a partir d'une
préparation pharmaceutique donnée, déterminés au moyen de la courbe temps concentration

dans la circulation générale, ou par la mesure de I'excrétion urinaire.
Bruxisme : contraction musculaire des méachoires.

Chélation : Formation ou présence de liaisons ou autres forces attractives entre un atome

central unique et deux ou plusieurs sites liants distincts d'un méme ligand.
Cholagogue : Se dit des substances qui facilitent I'évacuation de la bile.

latrogéne : Se dit d'un trouble ou d'une maladie qui est provoqué par le médecin (le plus souvent

a la suite des traitements prescrits).

142



Infraclinique : Synonyme de sub-clinique. C'est un signe que I'on peut observer chez le malade
atteint d'une maladie donnée avant qu'il n'en présente les symptdmes. Un signe infraclinique

peut servir a établir un diagnostic précoce qui permet souvent d'améliorer le traitement.

Ischémie : Diminution de la circulation artérielle dans un organe ou une partie du corps, et
conséquence de ce mécanisme pathologique.

Glycogénolyse : la production de glucose a partir de la phosphorolyse du glycogéne.

Lixiviation : Opération qui consiste a faire passer un liquide, a travers une couche d'une

substance pulvérisée, pour en extraire ses principes solubles.

Métastases : Apparition d'un ou plusieurs foyers morbides (de cellules cancéreuses, d'agents
infectieux ou parasitaires) secondaires a un foyer primitif, avec ou sans disparition de ce dernier

et dans des territoires non contigus du point ou il évolue.

Météorisme : Distension de I'abdomen par des gaz contenus dans le tube digestif, qui peut étre

généralisée ou localisée a une partie de l'intestin.

Monofilament (tests) : test de sensibilité cutané du patient, prévention de la neuropathie

diabétique.

Mucites : Inflammation des muqueuses de la bouche ou du systéme digestif, qui se manifeste
par une rougeur, une douleur et des aphtes plus ou moins nombreux. Une mucite est un effet

indésirable possible d'une chimiothérapie ou d'une radiothérapie.
Myasthénie : fatigabilité, épuisement musculaire excessif.
Néoglucogenése : formation du glucose au niveau du foie.

Nootropique : des drogues, des médicaments, plantes et substances diverses possédant une
action de modulation de la physiologie et de la psychologie impliquant une augmentation
cognitive et qui ne présentent pas ou relativement peu d'effets nocifs sur la santé a dose

standard.

Nycthémérale (variation) : retour quotidien, a heure fixe, des mémes phénomeénes chez un étre
vivant sous linfluence des changements d'éclairement, de température, etc. Un rythme

biologique de 24 heures environ, mais indépendant des variations extérieures, est dit circadien.

Observance : Respect par le malade d'une prescription ou d'un régime.
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Oligo-élément : Elément chimique (métal ou non-métal) présent en trés faible quantité dans
l'organisme. La plupart des oligoéléments sont indispensables au fonctionnement de l'organisme

(fluor, iode, brome, fer, cobalt, cuivre, etc.) et lui sont apportés par les aliments.
Open-Field (test de) : test ou I'animal est placé dans un espace nouveau de grande taille.

Ophtalmoscopie : Examen du fond d'ceil a I'aide de I'ophtalmoscope, dans un but diagnostique

ou pour déterminer la réfraction des milieux oculaires.

Prévention tertiaire : désigne I'ensemble des moyens mis en ceuvre pour éviter la survenue de
complications et de rechutes des maladies. Elle comprend : tous les actes destinés a diminuer la
prévalence des incapacités chroniques ou handicaps et l'incidence des rechutes; toutes les
activités cliniques menées aprés le diagnostic de la maladie et destinées a empécher la

détérioration de I'état du malade ou les complications.

Rat BB (Biobreeeding) : c'est une souche consanguine qui développe spontanément une
maladie auto-immune : le Diabéte de type 1. lls sont utilisées comme modéle animal pour I'étude

du diabéte de type 1.
Rémission : Stade d'une maladie marquée par I'atténuation des symptémes.

Soins de support : 'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades,

parallelement aux traitements spécifiques, lorsqu’il y en a, tout au long des maladies graves.

Souris NOD (Non obese diabetic) : Un modéle animal de diabéte auto-immun. Les souris de
cette lignée développent vers I'age de 3-4 semaines une insulite, c'est-a-dire que les cellules 3

des ilots de Langerhans sont naturellement détruites.
Spasmolytique : Se dit d'un médicament qui relache la musculature lisse des viscéres.

Syndrome métabolique : associe obésité abdominale, résistance a l'insuline (qui peut évoluer
vers un diabéte), hypertension artérielle et perturbations du métabolisme des lipides

(cholestérol, triglycérides...). C’est un important facteur de risque de maladies cardiovasculaires.

Syndrome sérotoninergique : désordre potentiellement mortel de I'équilibre chimique du systeme
nerveux central d a un excés de sérotonine au niveau cérébral. Le tableau clinique associe de
maniére inconstante et a des degrés divers nausées, diarrhée, agitation, troubles du
comportement, hallucinations, tremblements, rigidité musculaire, myoclonies, hyperréflexie,
tachycardie, élévation de la pression artérielle, sueurs, hyperthermie. Les formes sévéres

peuvent comporter acidose métabolique, rhabdomyolyse, insuffisance rénale, convulsion, coma.
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Télomeére : Structure douée de propriétés particuliéres, occupant I'extrémité d'un chromosome.
Trophique : relatif a la nutrition des tissus.

Volémie : Volume total du sang circulant (plasma et éléments figurés).
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Annexe 1 Echelle d’évaluation du réajustement social de Holmes et Rahe (1967).

Rang Evénements de vie Valeur
1 Mort du conjoint 100
2 Divorce 73
3 Séparation conjugale 65
4 Période de prison 63
5 Déceés d’'un parent proche 63
6 Blessure personnelle ou maladie 53
7 Mariage 50
8 Licenciement 47
9 Réconciliation conjugale 45
10 Mise a la retraite 45
11 Changement dans la santé d’'un membre de la famille 44
12 Grossesse 40
13 Difficultés sexuelles 39
14 Arrivée d’'un nouveau membre dans la famille 39
15 Réadaptation professionnelle 39
16 Modification de la situation financiére 38
17 Mort d’'un ami proche 37
18 Changement de fonction professionnelle 36
19 Modification du nombre de scénes de ménage 35
20 Hypothéque de plus de 50 000 F 31
21 Saisie d’un bien hypothéqué ou soumis a un emprunt 30
22 Changement de responsabilité dans le travail 29
23 Un fils, une fille, quitte le foyer 29
24 Difficultés avec les beaux-parents 29
25 Succeés personnel exceptionnel 28
26 Epouse commengant ou cessant de travailler 26
27 Commencer ou terminer ses études 26
28 Changement de condition de vie 25
29 Changement d’habitudes personnelles 24
30 Difficultés avec le patron 23
31 Changement d’horaires ou de conditions de travail 20
32 Changement de résidence 20
33 Changement d’école 20
34 Changement dans les loisirs 19
35 Changement dans les activités religieuses 19
36 Changement dans les activités sociales 18
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37 Hypothéque ou prét de moins de 50 000 F 17
38 Changement dans les habitudes de sommeil 16
39 Changement du nombre de réunions de famille 15
40 Changement dans les habitudes alimentaires 15
41 Vacances 13
42 Noél 12
43 Infractions mineures a la loi 11

Les 43 items correspondent aux événements de vie avec leur pondération. On remarque que le

fait d’étre malade n’apparait qu’au sixieéme rang.

Interprétations de I'échelle

Si la somme des points se situe entre 1-150, le stress est considéré comme modéré et le risque

d’avoir des altérations sur la santé est de 30%

Si le total est compris entre 150-300, le stress est considéré comme élevé et le risque d’avoir

des lésions sur la santé est de 50%

Si le résultat est supérieur a 300, le stress est considéré comme tres élevé et le risque d’avoir

des lésions sur la santé est de 80%
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Annexe 2 Echelle Distress Diabete Scale

Questionnaire _sur __la_détresse liee au diabéte de type 1 (T1-DDS), d'aprés
(BEHAVIORALDIABETES, 2015)

Instructions : Il est parfois difficile de vivre avec le diabéte de type 1. Vous trouverez ci-dessus
une liste d’éléments stressants ressentis par de nombreux patients atteints de diabéte de type 1.
En pensant au mois dernier, veuillez indiquer dans quelle mesure chacun des éléments
présentés ci-aprés a pu vous poser probléme en entourant le chiffre correspondant. Par
exemple, si vous pensez qu’un élément particulier ne vous a pas posé de probléme, entourez le
chiffre « 1 ». Si un élément vous a posé un grave probléme au cours du dernier mois, entourez
le chiffre « 6 » (BEHAVIORALDIABETES, 2015).

Pasde | Probléme | Probléme | Probléme | Probléme | Probléme
probléme léger modéré assez grave trés
grave grave
1 J'ai le sentiment que je ne sais pas prendre en 1 2 3 4 5 6
charge mon diabéte aussi bien que je le devrais.
2 J'ai limpression de ne pas faire attention a mon 1 2 3 4 5 6
alimentation autant que je le devrais.
3 J'ai limpression de ne pas remarquer les signes 1 2 3 4 5 6
d’hypoglycémie aussi bien qu'avant.
4 Jai le sentiment que les gens me traitent 1 2 3 4 5 6
différemment quand ils apprennent que je suis
diabétique.
5 Je suis découragé(e) quand je vois des valeurs 1 2 3 4 5 6
d’hyperglycémie que je ne suis pas en mesure
d'expliquer.
6 J'ai le sentiment que ma famille et mes amis 1 2 3 4 5 6
accordent beaucoup plus d'importance au diabéte
qu'ils ne le devraient.
7 J'ai le sentiment que je ne peux pas dire & mon 1 2 3 4 5 6
médecin ce que je pense vraiment.
8 Jai l'impression de ne pas prendre assez 1 2 3 4 5 6
d’insuline.
9 Jai le sentiment que je dois toujours avoir trop de 1 2 3 4 5 6
fournitures médicales sur moi.
10 J'ai le sentiment que je dois cacher le fait que je 1 2 3 4 5 6
suis diabétique.
11 J'ai le sentiment que mes amis et ma famille 1 2 3 4 5 6
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s'inquietent plus de mes hypoglycémies que je ne le

voudrais.

12 J'ai le sentiment que je ne vérifie pas ma glycémie

aussi souvent que je le devrais.

13 Malgré tous mes efforts, j'ai le sentiment que je
vais développer de graves complications a long

terme.

14 J'ai l'impression que mon médecin ne me fournit
pas l'aide dont j'ai vraiment besoin pour prendre en

charge mon diabéte.

15 J'ai peur de subir un épisode d’hypoglycémie
grave dans mon sommeil.

16 J'ai l'impression que mon souci de bien

m’alimenter controle ma vie.

17 J'ai le sentiment que mes amis et ma famille me
traitent comme si j'étais plus fragile ou malade que je

ne le suis vraiment.

18 J'ai l'impression que mon médecin ne comprend
pas vraiment ce que c'est que de vivre avec le

diabéte.

19 Je suis préoccupé par le fait que mon diabete peut

me rendre moins intéressant pour les employeurs.

20 J'ai l'impression que mes amis et ma famille
agissent comme des « policiers du diabéte » et ¢a

me dérange vraiment.

21 Jiai le sentiment que je dois prendre en charge

mon diabéte parfaitement.

22 J'ai peur de subir un épisode d’hypoglycémie

grave au volant.

23 Jiai limpression de ne pas bien maitriser du tout

mon alimentation.

24 Jai l'impression que les gens auront moins
d’estime pour moi s'ils apprennent que je suis
diabétique.

25 Jiai limpression que malgré toute ma bonne
volonté pour prendre en charge mon diabéte, mes

efforts ne seront jamais suffisants.

26 J'ai limpression que mon médecin a des
connaissances limitées sur le diabéte et sa prise en

charge.
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27 J'ai le sentiment que je ne serai jamais a I'abri de 1 2 3 4 5 6
la possibilité de subir un grave épisode
d’hypoglycémie.

28 Jai le sentiment que je n’accorde pas autant 1 2 3 4 5 6

d’attention a la prise en charge de mon diabéte que

je le devrais.

Résultats : Calculez le score moyen des éléments figurant dans les sous-échelles suivantes.

Total de I'échelle d’évaluation (tous les éléments : de 1 a 28)

Sous-échelle no 1 — Impuissance (5 éléments : 5, 9, 13, 21 et 25)

Sous-échelle no 2 — Détresse liée a la prise en charge (4 éléments : 1, 8, 12 et 28)
Sous-échelle no 3 — Détresse liée a I’hypoglycémie (4 éléments : 3, 15, 22 et 27)
Sous-échelle no 4 — Perceptions sociales négatives (4 éléments : 4, 10, 19 et 24)
Sous-échelle no 5 — Détresse liée a I'alimentation (3 éléments : 2, 16 et 23)
Sous-échelle n 0 6 — Détresse liée au médecin (4 éléments : 7, 14, 18 et 26)

Sous-échelle no 7 — Détresse liée aux amis et a la famille (4 éléments : 6, 11, 17 et 20)
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Echelle d’évaluation de la détresse liée au diabéte

Directives : Il peut parfois étre difficile de vivre avec le diabéte. Le diabéte peut entrainer de
nombreux problémes et complications dont la gravité peut varier considérablement. Ces
problemes peuvent aller de complications sans gravité jusqu’'a des difficultés importantes
entravant la vie quotidienne. On présente ci-dessous deux problemes que les personnes
atteintes de diabéte pourraient vivre. Songez au degré ou chacun de ces problémes peut vous
avoir causé de la détresse ou vous avoir boulevers¢é AU COURS DU DERNIER MOIS, puis
encerclez le chiffre correspondant. Veuillez noter que nous vous demandons d’indiquer le degré
auquel chacun des items peut déranger votre vie, PAS si cet item est simplement vrai pour
vous. Si vous considérez qu’un item particulier ne constitue pas un probléme pour vous ou ne
vous bouleverse pas, vous devriez encercler le « 1 ». Si cet item est trés dérangeant pour vous,
vous devriez encercler le « 6 » (BEHAVIORALDIABETES, 2014).

Pasde | Probléme | Probléme | Probléme | Probléme | Probléme
probléme léger modéré assez grave trés
grave grave
1. J'ai 'impression que le diabéte accapare une trop 1 2 3 4 5 6
grande partie de mon énergie mentale et physique
tous les jours.
2. Jai limpression que mon médecin n’en connait 1 2 3 4 5 6
pas suffisamment sur le diabéte et les soins pour les
diabétiques.
3. Je ressens de la colére, de la peur ou de la 1 2 3 4 5 6
dépression quand je pense a la vie avec le diabéte.
4. Jai l'impression que mon médecin ne me donne 1 2 3 4 5 6
pas des directives suffisamment claires sur la prise
en charge de mon diabéte.
5. J'ai l'impression que je ne vérifie pas ma glycémie 1 2 3 4 5 6
assez souvent.
6. J'ai l'impression que j'échoue souvent dans la prise 1 2 3 4 5 6
en charge de mon diabéte.
7. Jai l'impression que ma famille ou mes amis ne 1 2 3 4 5 6
me soutiennent pas suffisamment dans mes efforts
pour prendre mon diabéte en charge (p. ex.,
planification d’activités qui ne tiennent pas compte de
mon horaire, encouragement a manger les « mauvais
» aliments).
8. J'ai l'impression que le diabéte controle ma vie 1 2 3 4 5 6
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9. Jai limpression que mon médecin : DR : 1 2 3 4 5 6

ne prend pas mes préoccupations au sérieux.

10. Je n'ai pas confiance en ma capacité a prendre 1 2 3 4 5 6
mon diabete en charge de jour en jour.

11. J'ai l'impression que je vais finir par avoir des 1 2 3 4 5 6
complications graves a long terme, peu importe ce

que je fais.

12. J'ai l'impression que je ne suis pas suffisamment 1 2 3 4 5 6

mon plan de repas.

13. J'ai I'impression que ma famille ou mes amis ne 1 2 3 4 5 6
comprennent pas combien la vie avec le diabéte est
difficile.

14. Je me sens dépassé(e) par les exigences de la 1 2 3 4 5 6

vie avec le diabéte.

15. J'ai l'impression que je ne peux pas voir mon 1 2 3 4 5 6
médecin suffisamment réguliérement pour mon
diabéte

16. Je ne suis pas suffisamment motivé(e) pour 1 2 3 4 5 6

maintenir la prise en charge de mon diabéte.

17. J'ai l'impression que ma famille ou mes amis ne 1 2 3 4 5 6
me donnent pas le soutien émotionnel que j'aimerais

recevoir d’eux.

CONSIGNES POUR LA NOTATION : L’EDD17 permet d’établir une note globale pour I'échelle
de détresse, de méme que pour 4 sous-catégories (Fardeau émotionnel, Détresse reliée au
médecin, Détresse reliée au régime de vie, Détresse interpersonnelle). Pour établir la note, vous
n‘avez qu’a additionner les réponses du patient aux items appropriés, puis de diviser la somme
par le nombre de questions a I'échelle. Nous considérons qu’une moyenne de trois ou plus a un
item (probléme moyen) représente un niveau de détresse qui mérite une attention clinique.
Mettez un crochet sur la ligne a I'extréme droite si la note moyenne est = 3 pour mettre en
évidence un résultat supérieur a la moyenne. Nous suggérons aussi de passer en revue les
réponses du patient ou de la patiente a tous les items, sans égard a la note moyenne des items.
Il peut s’avérer utile de pousser I'investigation plus loin ou d’entamer une conversation au sujet

de n’'importe quelle réponse pour laquelle il ou elle a obtenu une note de 3 ou plus.

Fardeau émotionnel : Somme des 5 items (1, 3, 8, 11, 14). Divisée par 5
Détresse reliée au médecin : Somme des 4 items (2, 4, 9, 15). Divisée par 4

Détresse reliée au régime de vie : Somme des 5 items (5, 6, 10, 12, 16). Divisée par 5

o0 w >

Détresse interpersonnelle : Somme des 3 items (7, 13, 17). Divisée par 3
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Annexe 3 Les médicaments du diabéte (d'aprés HAS)

Les biguanides
Contre-indications

= La matforming et contre-indiqués en cas dinsuffisancs rénale. La débit de ftration glomérulaire doit &tre éva-
lué avart la mise an placse du traiternent, et contrdlé 1 foisfan chez les sujets ayant une fonction rdnals nommale,
et 2 a 4 foisgdan chez ceux dont la claiance de la créatinine ast 4 la imile inférdeurs da la normala et chez les
dabétiques Aoés.

< La meatforming est dgalament contra-indiqude an cas dinsuffisance cardiaque ou respiratoire, dantécsdent
dinfarctus du myocarde récent, dlinsuffisance hépatocalulaire, dintodcation alcoolique aigusd ou dalcookems
chroniquea, et pandant la grossessa ot allailemeant.

= La metforming doit &tra infemampus 48 heuras avant une ntervention chirungicals sous anssthasie géndrale,
rachadienns ou péridurale. Le traitement ne pourra &tra réintroduit que 48 heures aprés [intervention ou la
raprise da Ialimentation par woie onale ot ssulerment aprds 5'8tre assurd de la normalitd da ka fonchion rénale.

= La matforming doit &tre amétda avant ou au moment d'un examen nécassitant (‘administration da produits da
contrasta iodés, pour n'éire réintroduite que 48 haures aprés, at saulameant aprés 8ra assund da la normalitd
da la fonction rénale.

Effets indésirables

Un meésusage de b metiorming a &té identiis, qua ce soit dans le non-respect des contre-indications ou dans la

non-prise an comple das mises en garde du résumd des caraclanstiques du produit.

< Laffet indésirable ko plus rdquent st la survenus de oubles gastrointestinaln: (deEerrhds notamment] ayant
pour conssquancs un frein a lobsenance. La metforming est prescrite en 2 ou 3 prisas par jour, U cours ou &
la fin des rapas principaas afin da minimiser cat effet.

< Laffet indésirable le plus grave est lNacidose lactique™. Lea principal mécanisme dédanchant est une hypoper-
fusson rénals [déshydratation secondaire & un &tat infaciows, & des troubles digastifs ou & un traterment anti-
inflammataina non starcidien) chez un sujat avant une altération de la fonction rénale of traité par durdlique ot/
ou inhibiteur da 'enzyme de convarsion atiou antagoniste da MNangiotansing IL

i
Pour info

Lacidose lactique doit &tre systématiquemeant dvoqués face & des signes non spéciiques tals que des troubles
digestits ([douleurs abdominales, derrhdes, vomissaments, etc), une dyspnés, des crampes musculaires, une
asthérsa sdébre ou une anorexia. Si de tals signes appanmissent au cours d'un traitement par matiomming
jusque-ia bian tokbnd, il doit Stre recommandsd d'arméter le tralemant, au moing da fagon lemporaire, afin de
sassurar quil ne s'aght pas d'une acidose lactique. Lévaniuala reprise du raitement doit &tre exirémamant
prudants, ef ne peut &tre antreprise quiaprés 5'8tre assurs da la nomalité da la fonction rinaks &t de Nabsence
da persistance d'un facteur favorisant 'acidoss lactiqus. !

Les sulfamides hypoglycémiants
Intaractions medicameantausas

Da nombreux madicaments ntaracggssent aved les sulfamidas hypoghcamiants, ot sont capables de potentialiser
ou dantagonisar leur action. En particular cartaine madicamants potanfialisant leurs affels et majorent ka rsgque da
survenue d'une hypoglyeémie : miconazols, phémdbutazone, bétabloguants, luconazole.

Contrée=indications

Les sutfamides hypoghycémiants & demi-vie longue et les formes galéniques a Ebération prolongée sont contre-
indicués chaz ke sujet Agéd da plus da 65 ans.

Aufres confre-indications : la grossesss, |'meufisance rénale avec dairance de b créatining < 30 mbimind1,73 me,
IMnsutfsancs hépatocellulairs.
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Effets indasirables

Une augmentation significative du poids est cbservée avec les sulfamidas hypoghycémiants.

Lhypoghcémia ast l'effal secondaina e plus grave assock a I'ulilisation des sulfamidas hypoglycémiants.
Les sujets an insuffisance rénale sont les plus exposds airel que les sujets agés.

¢ Les facteuwrs conmexes sonl ligs a ; la longue durda d'action de certairs sulfamides hypoghcémiants, la prisa

da baissans alcookséss, la suppression d'un repas, un exerdice physique nhabituel, la prisa de madicarmants
patantialisataurs, uns hapatapathie.

Las hypoglycérmiss sous sulfamides hypoglycérmiants s'abservent préfarentisllemsant an fin d'aprés-midi et au

milieu de la nui. 1l est done impartant da cantrdler |a glycémie vars 18 heures, notamment an cas de fringales da
fin d'aprés midi.

Pour info

Las supats diabatauas fraités par sulfamidas hypoglycémeants donent &tra infonmeés :

» das symplimes annancant una hypoglycsmes © suaurs, asthénie, troubles de I'attantion, tremblements,
\I'EI'I:'IQEIE., sansation de faim, troubles du mrrpnrte-nml I
da la nécessitd d'apports réguiisrs en gludides au cours du traiternant.

ks doivent également &tre informes sur les autres facteurs d'hypoglycémie : interactions madicamentauses,
alcool, activité physique, insuffisance rénale, ete.

Les glinides

Precautions damploi
Comple tanu des caractarstioues pharmacologiques das glinidas, le répaglinida dait &bra administré en une prisa
avant chaque repas.

Contre-indications
Les ginidas ne sant pas recommandds aprés 76 ans, an rason de labsence détuda spédcifinus recammandations
HAS 2014).

Effels indésirables
Les effats secondairas sant a typs : dhypoglycémias mineures, dinfechorns des voies adriennes superisures, da
sinusita, da conslipation, d'arthralgies, da caphaléas of de vamissaments.

Les inhibiteurs des alphaglucosidases

Contre-indications

Les contre-indications des inhibiteurs des alphaglucosidases sont une hypersensibilitd & B malécule, carfaines
pathalogies digestivas {rouble de la digestion et da lNabsorption, maladies inlammatoires chraniques de lintestin,
antgcédants da syndroma subocclusif, hamie inguinale), lnsuffisanca rénale sévars (clairance de la créatining
< 25 mlfrmiry1, 73 ), la grossasss ot lallaiternant, 'enfant gé de moins de 15 ans.

Effets indesirablas

Les effats indasirables das inhibiteurs des alphaglucosidases sont 4 typa da troublas digestifs (flatulences,
disurhéss) ragponsables d'una absarvanca mediocra au traitament.

Il m'y & pas de varation pondérala significative ni da de risgue d'hypaghcamie
Precautions demploi

Les comprimeés peuvent &tra croqués avec i premigre bouchde da nourritura ou avalés au début de chacun des
3 repas.
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Les gliptines inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase (DPP-4)

Contre-indications
Cag molécules sont confre-indiguess en cas dinsuffisance rénake modénse a sévéra ou dinsuffisanca hapata-
cellulaire.

Effets indeésirables

Las affets indésirablas sont & type -

« da rhinophanmngites, dinfections urinaires, de troublas dipastits (nausées, vomissemants, diarhéas), de sansa-
tions vardigineuses ol da caphaléas ;

« da rdactions dhypersansiblités - chac anaphydactique, cedama de Cuincke, anuplions cutandes ;

« da pancréatile aigud™ et de troubles muscudasqueletigues edéma bealisé, arthralgia) ;

« avac la sitagipting - allgration da i foanckon rénale, induant linsuffisancs ranale aigué (mecessitard parfos &
dialyse) et le risqua de neurctaacits (remblkements, atasxe) ;
avec la vildagiptine : dysfonctionnement hépatique {contre-indication si les taux d'alaning aminotransférasa
[ALAT) ou d'aspartate aminotransiérass (ASAT) sont supériaurs A 3 fois la normals avant traitermant), réactions
cutanées exioliafives ou bullsuses ;

« avec la saxaglipting : diminution du nambre da mphocytes, trés rams cas de thrombopénie modénde.

Precautions d'emplol
Survedlance da | fanction hapatiqus tous ks 3 mois | pramigns annes, puis reguisrament.
Infsractions medicameanteusas nomibrauses, A verifiar au cas par cas.

Les incrétinomimétiques™ ou analogues du glucagon-like peptide (GLP-1)

Contre-indications
Cas molécules sont contre-indiquées en cas dinsuffisance rénalk modénde 4 sévbre,

Efets indesirables™®

Les affets indasiablas les plus fréquents sont s troubdas gastrointestinaux fnaussas, vomessemants, diamses at

ralentissemsant du transit, vaire ooclusion avec |8 raghutide).

¢ Les cephalkeeas, ks rhinopharyngites at kes réactions au site d'injection sont fnéguaniss egalemant [Accaniubes

&n cas de sdcretion d'anticorps anti-analagues du GLPT par Is 5wt diabatique).
Das hypoghoemias mineuras, an partculiar en associalion avec ks sulfamidas hypoglecermianis (les hypoagly-
Cemas sevaras sant ranss).

Les aufres effals indesirablas obsares sont a type da -

« réactions d’hypsrsensibiile : choo anaphndactique, eedame da Quincks, énuptions cutangss ;

« pancraatite aiges et dinsuffisance rnale aigus, da perta de poids rapides (= 1.5 kglsemang).

Préecautions dempiloi

Lexénatide et le Iraghtide sont indiqués dans |e traitemant du diabéte de typs 2 en association (bithérapie ou
trithirapie), avec la metiormina etfou un sulfamide hypegheémiant.

Lexanabde paul &fre prescrit en associalion avec une insuline basale dans certains cas.
Das imeractions madicamentauses aved s anticoaqulants ant ata rapparises.

54, Ure évahotion par bes autcwités de sanbd sumpsermies a5l en cours an 2013 sur ks risgue de pancréatbe aigud et de metaplyges des
caroe pancriatiues cher les sujets syt un diabéde de type 2 fraités par les agonisies. du néoepieor du glucagon-ike peptide 1 (GLP-1)
&t ks inhibibeurs de b dipsptyipeptidase-4 ([OPP-4)
Agence nalionala de sacoritd du misdicament et des produits de santé. Diabiéde de type 2 rousslles données sur b isoue pancrésticus
&mﬂmdﬂmhﬂumbm&ﬁmﬁhm%m Sairt-Denis: ANSKM; 2013

55 LﬂhmﬂlﬂumHWMMEMMEHI%lME&T&MMW#&
I repas qui déclenche leur Bbération). Elles stimulent la séorilion dinsuline, inhibent la séerélion de glucapon, mlentssent by vidange
grsingue o nduisent [ mensation de satisha,

56, La surmilance de oes moléoules se poursuil dares e cadre d'un plan de gestion des rsques evropéen o dtudes post-nscription.

-165 -



Les insulines
Deux types dinsuling sont dsponibles - ks ineulines humaines et kes analoguas de lnsuling.
Linsuline peut 8tre d'action rapede, mtarmediaire ou lente.

Effets indesirables

Leffat indasirabla ka plus courant est une réaction au niveau du sits dingaction de llinsulina,

Les autras types d'effats indésirables sont 'hypogheamie, la prisa da poids et plus rarsment urna réaction allengigue.
Les hypogheamias sont BSes & une inadéquation entra la dosa dinsuling injectés, les apports glucidiquss aliman-
tairas et les dépersss anergétiques. Elas sant un efist secondaire s&vere. Aucune différence significative rn'a ats
absaree entre les différentas foomes d'insuling an ce qui cancamsa ba rsqua dhypoghycama, mais e mamant da
survenue da Mypoghycemie dépend du profl d'action des insulines ulilissas, La prévention et B comection des
hypoghycermias donent faire l'objet d'une éducation du patiant et da san enfourage.

Precautions demploi

La prévention et la comaction des hypoglycémiss sous insuline nécessitent une Sducation du patient et de son
antourags lors da la mise an route da Mmsulinothérapie. Els comprend notamment lautosurveilancs glycamiqus
et 'adaptation des doses.

Les insulinas intarmédiairas saules ou malangées & un analogue rapide sont sows forme de suspansion dans un
stylo irectaur qui daivent Stra ramuds avant injection, afin d' homogénéiser la suspansion. Si cela n'est pas tait, il y
a un risque da varabilits pharmacocnstiquse accrua.
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Annexe 4 Cibles retenues pour étude SNIIRAM

Cible 1: Patients diabétiques traités par insuline

(Codes CIP)
Insulines d'action rapide
ACTRAPID 3400936120112
ACTRAPID PENFILL 3400936118270
UMULINE RAPIDE cartouche 3400934038563
UMULINE RAPIDE flacon 3400933523664

Analogues de l'insuline d'action rapide

APIDRA cartouche et stylo 3400936569423 3400937722001

APIDRA flacon 3400936518094

HUMALOG cartouche et stylo 3400934373930 3400930000854 3400938510980 3400938511062 3400938511123
HUMALOG flacon 3400934142680

NOVORAPID cartouche et stylo 3400935527400 3400935259219 3400927714573

NOVORAPID flacon 3400935259097

Insulines d'action intermédiaire

INSULATARD 100 Ul/ml flacon 3400936120280

INSULATARD cartouche et stylo 3400936118331 3400936120921 3400936119970
UMULINE NPH cartouche et stylo 3400934038792 3400934878824

UMULINE NPH flacon 3400933523435

Analogues de l'insuline d'action intermédiaire a début d'action rapide

HUMALOG MIX cartouche et stylo 3400934944512 3400934944680

NOVOMIX 3400935676641 3400935495259 3400937024297 3400937165327

Insulines d'action intermédiaire a début d'action rapide

MIXTARD 30 100 Ul/ml flacon 3400936120341
UMULINE PROFIL cartouche et stylo 3400934039454 3400934878244
UMULINE PROFIL flacon 3400933523084

Analogues de l'insuline d'action lente

ABASAGLAR cartouche et stylo 3400930016213 3400930016169

LANTUS cartouche et stylo 3400935463203 3400937722988

LANTUS flacon 3400935946492

LEVEMIR 3400936511811 3400936511989 3400936512061
TOUJEO 3400930016671
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Cible 2: Patients diabétiques traités par voie orale
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(Codes CIP)
Antidiabétiques oraux : biguanides

GLUCOPHAGE 3400930448021 3400937224611 3400935281678 3400937204859

METFORMINE 3400949794980 3400949796182 3400949791620 3400949792511
3400936894624 3400937308748 3400936753365 3400937308458
3400936122581 3400936122871 3400936122932 3400936123243
3400936737228 3400937841207 3400927564239 3400927564529
3400935601711 3400935602312 3400927967184 3400927968136
3400927974397 3400927974977 3400935323415 3400937303484
3400936753365 3400937308458 3400922152134 3400949800308
3400936501935 3400938523188 3400938653212 3400938653441
3400936501126 3400937227681 3400939717210 3400939717449
3400927970207 3400927971785 3400939702889 3400939703480
3400936671010 3400936670877 3400941587030 3400941587559
3400922086965 3400922152363 3400938010251 3400949125777
3400938831290 3400938831580 3400939251127 3400939252018
3400939718101 3400939717968 3400936161382 3400937289665
3400939705903 3400939706504 3400937946094 3400938007589
3400941581984 3400941582356 3400949123766 3400939255149
3400949126439 3400949120406 3400939252995 3400939253947
3400939718330 3400939718620 3400936161214 3400937289436
3400936708990 3400936709072 3400938129748 3400938130058
3400941583995 3400941584428 3400936890312 3400937377355
3400949121175 3400949123018

STAGID 3400931927679 3400931927501

Antidiabétiques oraux : sulfamides hypoglycémiants

AMAREL 3400934210211 3400936685147 3400934210389 3400936685666
3400934210440 3400936686038 3400934210501 3400936686557

DAONIL 3400930280973 3400937200608 3400930281055

DIAMICRON 3400933823443 3400933814687 3400933823382 3400949016228
3400949016396 3400949020010 3400949022779 3400949000418
3400949000241

GLIBENCLAMIDE 3400938980943 3400939082721 3400938982664 3400937321174
3400937321464 3400937407083 3400938577709 3400938577648
3400937765343 3400937826877 3400937765572 3400937765633
3400938025101 3400938024678 3400938024210 3400938023039
3400938023787 3400938023329 3400938752946 3400936820814
3400938753318 3400936820982 3400937016254

GLIBENESE 3400931544883 3400931544654

GLICLAZIDE 3400949145300 3400949144587 3400949144709 3400935637321




3400927730023 3400927729652 3400927729881 3400937529013
3400936818453 3400936818514 3400938565522 3400938564631
GLICLAZIDE
(suite) 3400935823106 3400941899973 3400939049892 3400939050034
3400937529242 3400927516962 3400927368868 3400927368929
3400938564921 3400926910891 3400926911324 3400937288606
3400941899973 3400939049892 3400939050034 3400927586231
3400927370649 3400927370878 3400938568714 3400938567991
3400936145306 3400936145474 3400949723782 3400949722891
3400927586750 3400937842846 3400934902819 3400934902987
3400938568134 3400937733755 3400935105752 3400935105813
3400949723034 3400936745780 3400936745841 3400949737970
3400938554175 3400938554236 3400930010822 3400930010853
3400938567014 3400949142927 3400949143177 3400938563801
3400949737161 3400949737390 3400935253293 3400935253354
3400938563160 3400938563399
GLIMEPIRIDE 3400938845778 3400921672534 3400938846201 3400921672763
3400937190688 3400937190978 3400939652580 3400939652641
3400922065274 3400922065625 3400922064093 3400922064444
3400937480871 3400937492829 3400937481014 3400937492768
3400938260311 3400938260489 3400938260540 3400938260601
3400938846720 3400921672824 3400938847321 3400921672992
3400939652290 3400939652351 3400939653990 3400939654072
3400937659383 3400937659673 3400937658553 3400937658843
3400937481243 3400937492539 3400938016284 3400938016574
3400938261080 3400938261141 3400938261202 3400938261370
3400937584531 3400937584999 3400937582520 3400937582810
3400939653242 3400939653303 3400937471657 3400937471947
3400937657433 3400937657891 3400937658904 3400937659215
3400938016925 3400938017236 3400938017694 3400938017984
3400937584012 3400937584302 3400937583060 3400937583350
3400937472258 3400937472548 3400937472838 3400937479981
3400937469067 3400937469357 3400937469647 3400937469937
3400938018295 3400938018585 3400937052733 3400937061957
3400937186896 3400937187268 3400937092425 3400937189620
3400937480291 3400937480581 3400922062723 3400922063034
3400937470995 3400937471367 3400937470247 3400937470537
3400937062329 3400937063098 3400937062787 3400937118712
3400937189910 3400937190398 3400937480642 3400937492997
3400922063492 3400922063782 3400937063210 3400937118880
GLIPIZIDE 3400934897054
HEMI-DAONIL 3400931650263
MINIDIAB 3400931527275 3400931527046
OZIDIA 3400933954185 3400933953935
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Recherche d'une consommation réguliere d'anxiolytique

(Codes CIP)
Anxiolytiques : benzodiazépines
ALPRAZOLAM 3400937800853 3400937800914 3400949695317 3400949695256
3400934837661 3400956181995 3400935829597 3400935817303
3400934563218 3400957667061 3400934563157 3400957666989
3400936209503 3400936210042 3400936584150 3400936582897
3400934857591 3400934857423 3400936209671 3400936209961
3400934832529 3400956182138 3400936429055 3400936429116
3400935817822 3400935817761
BROMAZEPAM 3400927713972 3400936106734 3400930008102 3400934772283
3400938554465 3400934883507 3400936583320 3400937920360
3400936743489 3400934883675
DIAZEPAM 3400932531158 3400932531097 3400932530908
LEXOMIL 3400956195374 3400931742845
LORAZEPAM 3400934043826 3400933651565
LYSANXIA 3400931836629 3400933116866 3400932610723
NORDAZ 3400932729579 3400932729630
PRAZEPAM 3400935339843 3400935339492 3400939755120
SERESTA 3400935887559 3400957896188 3400955337065 3400930959695
TEMESTA 3400935746931 3400931489962
TRANXENE 3400937701358 3400955900351 3400955409366 3400932430161
3400936298859 3400956536238 3400934758157 3400937701297
3400955900290
URBANYL 3400931813736 3400932520732 3400931723806
VALIUM ROCHE 3400931113034 3400931112433 3400931112723 3400955443605
3400931112891 3400931112662
VERATRAN 3400932606702 3400932606641
VICTAN 3400932403028
XANAX 3400955421832 3400932644490 3400955422082 3400932644551
3400955422143
Autres anxiolytiques
ATARAX 3400955193104 3400930081372 3400930081433
HYDROXYZINE 3400927899195 3400927898075 3400930006238 3400930006344
3400927895814 3400936135659 3400927896873 3400930006467
3400927894633
BUSPIRONE 3400934802591 3400937665537
COVATINE 3400933722517
STRESAM 3400932285778
Eléments minéraux : magnésium
MAG 2 3400934609084 3400934608773 3400936382237 3400933258207
MAGNE B6 3400931250098
MAGNESIUM/VITAMINE B6 3400938535884 3400938533705
MAGNESPASMYL 3400930643839 3400930644089
MAGNEVIE B6 3400949890545 3400936326866
MEGAMAG 3400949643509 3400949172672
SARGEMAG 3400936907904
SPASMAG 3400932369096 3400932926350
UVIMAG B6 3400932896790
Homéopathie
BIOMAG AGRUMES 3400934025785
GELSEMIUM COMPLEXE No 70 3400933704827
L72 3400930603338
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NERVOPAX 3400932020690
QUIETUDE 3400935272515
SEDATIF PC 3400931233879 3400921896510
STRESSDORON 3400939307800
ZENALIA 3400936096707
Oligoéléments
GRANIONS DE MAGNESIUM 3400936667457
OLIGOSOL MAGNESIUM 3400937546850
OLIGOSOL MANGANESE-COBALT 3400937547390
OLIGOSOL PHOSPHORE 3400930752050
Phytothérapie
BIOCARDE 3400930116593
CARDIOCALM 3400930187791 3400937415187
OMEZELIS 3400934351358 3400934243387
PASSIFLORINE 3400930788189
SYMPATHYL 3400934862106
EUOHYTOSE 3400932897162
SPASMINE 3400930987490 3400937457811
TRANQUITAL 3400934097355
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Annexe 5 Résultats détaillés issus de I'enquéte Sniiram

Tableau : Consommation réguliere d'anxiolytiques (au moins 3 délivrances) dans la population
générale, en lorraine, en 2015

Départements Patients sous Population Pourcentage
anxiolytiques RG + SLM
Meurthe-et-Moselle 37 449 537523 6,97%
Meuse 10 560 140 085 7,54%
Moselle 57 472 860 964 6,68%
Vosges 20693 275 315 7,52%
Lorraine 126 174 1813 887 6,96%

Tableau : Dénombrement des patients ayant eu au moins 3 délivrances d'ADO en officine de ville en

Lorraine, en 2015

Départements N Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent
Meurthe-et-Moselle 27 389 29.90 27 389 29.90
Meuse 6 985 7.63 34 374 37.53
Moselle 42 404 46.30 76 778 83.82
Vosges 14 817 16.18 91595 100.00
Tableau : Dénombrement des patients sous ADO ayant eu ou non au moins 3 délivrances

d'anxiolytiques, en 2015

au moins 3 délivrances d'anxiolytiques

Départements : Total
non oui

Fréquence (N) 23 829 3560 27389
Meurthe-et-Moselle %ligne 87.00 13.00
%colonne 30.21 28.01

Fréquence (N) 5939 1046 6 985
Meuse %ligne 85.03 14.97
%colonne 7.53 8.23

Fréquence (N)° 36424 5980 42 404
Moselle %ligne 85.90 14.10
%colonne 46.17 47.04

Fréquence (N) 12 691 2126 14 817
Vosges %ligne 85.65 14.35
%colonne 16.09 16.72

: Fréquence (N) 78 883 12 712 91 595

Lorraine
Percent 86.12 13.88 100.00
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Tableau : Dénombrement des patients ayant eu au moins 3 délivrances d'INSULINE en officine de ville

en Lorraine, en 2015

Départements N Pourcentage N cumulatif Pourcentage
Cumulatif

Meurthe-et-Moselle 8 258 32.13 8 258 32.13

Meuse 2332 9.07 10 590 41.20

Moselle 11451 44.55 22 041 85.76

Vosges 3661 14.24 25702 100.00

Tableau : Dénombrement des patients sous INSULINE ayant eu ou non au moins 3 délivrances

d'anxiolytiques, en 2015

au moins 3 délivrances d'anxiolytiques

Départements . Total
non oui

Fréquence (N) 7 006 1252 8 258
Meurthe-et-Moselle %ligne 84.84 15.16
%colonne 32.61 29.66

Fréquence (N) 1914 418 2332
Meuse %ligne 82.08 17.92
%colonne 8.91 9.90

Fréquence (N) 9 566 1885 11451
Moselle %ligne 83.54 16.46
%colonne 44.53 44.66

Fréquence (N) 2995 666 3661
Vosges %ligne 81.81 18.19
%colonne 13.94 15.78

) Fréquence (N) 21481 4221 25702

Lorraine
Percent 83.58 16.42 100.00

Tableau : Dénombrement des patients ayant eu au moins 3 délivrances d'anxiolytiques en officine de

ville en Lorraine, en 2015

Départements N Pourcentage N cumulatif Pourcentage
cumulatif

Meurthe-et-Moselle 37 449 29.68 37 449 29.68

Meuse 10560 8.37 48 009 38.05

Moselle 57472 45.55 105 481 83.60

Vosges 20 693 16.40 126 174 100.00
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Annexe 6 Xhi 2 de comparaison, analyse des résultats de I'’étude SNIIRAM

Tests du Xhi deux de comparaison :

Soit N(54) = population générale en Meurthe-Et-Moselle = 537523
p(54) = pourcentage de patients traités par anxiolytiques en Meurthe-Et-Moselle = 0.0697
N(ADO54) = patients sous ADO en en Meurthe-Et-Moselle = 27389

p(ADO54) = pourcentage de patients sous ADO traités par anxiolytiques en Meurthe-Et-Moselle
=0.13

Ho = hypothése nulle : p(54) = p(ADO54) avec ddl (degré de liberté)= 1 et a (seuil de
signification) = 5%

Effectifs observés : O1 = 3560 ; O2 = 23829 avec O1 : nombre de patients sous ADO traités par
anxiolytiques en Meurthe-Et-Moselle et O2 : nombre de patients sous ADO en Meurthe-Et-
Moselle non traités par anxiolytiques

Effectifs calculés C1= N(ADO54) * p(54) = 1909 ; C2 = N(ADO54) * (1-p(54)) = 25480

(01-C1)2 (02 —C2)2C2
01,02, C1,C2 =5 on peut donc appliquer : X2= c1 +

X2=1534.85 = 3.84 (valeur Xo limite lue dans table pour ddl = 1 et a = 5%)
X2Z 3.84:0Onrejette Ho : il y a donc une différence significative entre p(54) et p(ADO54)

En Meurthe et Moselle, le pourcentage de patients sous ADO traités par anxiolytiques est
significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

Soit N(54) = population générale en Meurthe-Et-Moselle = 537523
p(54) = pourcentage de patients traités par anxiolytiques en Meurthe-Et-Moselle = 0.0697
N(I154) = patients sous Insuline en Meurthe-Et-Moselle = 8258

p(154) = pourcentage des patients traités par anxiolytiques sous Insuline en Meurthe-Et-Moselle
=0.1516

Ho = hypothése nulle : p(54) = p(154) avec ddl (degré de liberté)= 1 et a (seuil de signification) =
5%

Effectifs observés : O1 = 1252 ; 02 = 7006 avec O1 : nombre de patients sous insuline traités
par anxiolytiques en Meurthe-Et-Moselle et O2 : nombre de patients sous insuline en Meurthe-
Et-Moselle non traités par anxiolytiques

Effectifs calculés C1= N(154) * p(54) = 575.58 ; C2 = N(154) * (1-p(54)) = 7682.42

-174 -



(01-c1)2

01, 02, C1, C2 =5 on peut donc appliquer : X*= €1

(02— c2)2

c2

X?=854.5 = 3.84 (valeur Xo limite lue dans table pour ddl = 1 et a = 5%)
X?2 3.84: On rejette Ho : il y a donc une différence significative entre p(54) et p(154)

En Meurthe et Moselle, le pourcentage de patients sous insuline traités par anxiolytiques
est significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

Soit N(LOR) = population générale en Lorraine = 1813887

p(LOR) = pourcentage de patients traités par anxiolytiques en Lorraine = 0.0696

N(ADO) = patients sous ADO en Lorraine = 27389

p(ADO) = pourcentage des patients sous ADO traités par anxiolytiques en Lorraine = 0.1388

Ho = hypothése nulle : p(LOR) = p(ADO) avec ddl (degré de liberte)= 1 et a (seuil de
signification) = 5%

Effectifs observés : O1 =12712; O2 = 7888 avec O1 : nombre de patients sous ADO traités par
anxiolytiques en Lorraine et O2 : nombre de patients sous ADO en Lorraine non traités par
anxiolytiques

Effectifs calculés C1= N(ADO) * p(LOR) = 6375 ; C2 = N(ADO) * (1-p(LOR)) = 8522

(01-c1)2

01, 02, C1, C2 =5 on peut donc appliquer : X*= €1

(02 —c2)2

c2

X?= 67702 3.84 (valeur Xo limite lue dans table pour ddl = 1 et a = 5%)
X?2 3.84: On rejette Ho : il y a donc une différence significative entre p(LOR) et p(ADO)

En Lorraine, le pourcentage de patients sous ADO traités par anxiolytiques est
significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.

Soit N(LOR) = population générale en Lorraine = 1813887
p(LOR) = pourcentage de patients traités par anxiolytiques en Lorraine = 0.0696

N(l) = patients sous Insuline en Lorraine = 25702
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p(l) = pourcentage des patients traités par anxiolytiques sous Insuline en lorraine = 0.1642

Ho = hypothése nulle : p(54) = p(154) avec ddl (degré de liberté)= 1 et a (seuil de signification) =
5%

Effectifs observés : O1 = 4221 ; O2 = 21481 avec O1 : nombre de patients sous insuline traités
par anxiolytiques en Lorraine et O2 : nombre de patients sous insuline en Lorraine non traités
par anxiolytiques

Effectifs calculés C1= N(I) * p(LOR) = 179 ; C2 = N(I) * (1-p(LOR)) = 23913

(01-c1)2

01, 02, C1, C2 =5 on peut donc appliquer : X*= c1

(02 - c2)2

2

X?= 91519 = 3.84 (valeur Xo limite lue dans table pour ddl = 1 et a = 5%)
X?2 3.84: On rejette Ho : il y a donc une différence significative entre p(LOR) et p(l)

En Lorraine, le pourcentage de patients sous insuline traités par anxiolytiques est
significativement plus grand que le pourcentage de patients traités par anxiolytiques.
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Annexe 7 Extraits du plan cancer 2009, (MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE et al., 2013)

Mesure 25 : Développer une prise en charge sociale personnalisée et accompagner 'aprés cancer

Actions : 25.1 Généraliser les actions d’évaluation sociale dans le cadre du dispositif d’annonce et intégrer

un volet social dans le Programme personnalisé de soins (PPS).

25.2 Proposer a chaque patient une consultation sociale en cours de traitement afin d’évaluer la mise en

ceuvre du volet social du PPS et de préparer I'aprés cancer.

25.3 Expérimenter la mise en ceuvre d’'un programme personnalisé de I'aprés cancer (PPAC).

25.4 Se doter de critéres médicaux relatifs a la sortie d’ALD et prendre les mesures nécessaires pour
assurer le financement d’'une surveillance médicale réguliére aprés la sortie d’ALD, dans les cas ou cette

surveillance reste nécessaire.

25.5 Permettre la prise en charge des implants supports de prothéses dentaires et maxillo-faciales dans la
réhabilitation prothétique des patients traités pour des cancers de la cavité buccale, des maxillaires ou

des tissus attenants.

Mesure 26 : Se doter des moyens et outils nécessaires au développement de 'accompagnement social

personnalisé.

Mesure 27 : Améliorer les réponses aux possibles situations de handicap ou de perte d’autonomie

transitoires ou définitives liées au cancer.

Mesure 28 : Améliorer 'accés des personnes malades et guéries aux assurances et au crédit.

Mesure 29 : Lever les obstacles a la réinsertion professionnelle des personnes atteintes de cancer.

Mesure 30 : Créer un observatoire sociétal des cancers.
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Annexe 8 Extraits de la Stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030
(MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION, 2021)

ACTION Il.1 DEVELOPPER LA RECHERCHE POUR DIMINUER LES SEQUELLES ET AMELIORER LA
QUALITE DE VIE DES PERSONNES

Objectif : Mieux connaitre les séquelles liées a la maladie et les effets secondaires des traitements afin
de les prévenir lorsque c’est possible et de les traiter le plus efficacement le cas échéant.

ACTION 1.5 ASSURER L’ACCES RAPIDE A UNE OFFRE DE REHABILITATION FONCTIONNELLE ET
DE RECONSTRUCTION POST-TRAITEMENT

Objectif : Faciliter le recours des patients concernés, et leur décision éclairée, a la reconstruction aprés
un traitement du cancer, notamment du sein ou ORL, mais également ostéoarticulaire ou relatif a
d’autres localisations — vulve, vagin, testicule, voies urinaires et digestives (fermetures de stomies,
restauration de la continence), peau — dans des conditions de qualité et de délais satisfaisantes.

ACTION 1.6 GARANTIR LA QUALITE, L’ACCESSIBILITE ET L’EVOLUTIVITE DE L'OFFRE DE SOINS
DE SUPPORT

Objectif : Améliorer 'accompagnement global du patient afin de : - a court terme, lui permettre de mieux
supporter cette période et de tirer le bénéfice maximal des traitements, - a plus long terme, réduire les
séquelles et favoriser le retour a une vie la plus proche possible de ce qu’elle aurait pu étre sans la
survenue du cancer.

ACTION I11.8 ROMPRE L'ISOLEMENT DES PERSONNES

Objectif : Proposer aux patients des dispositifs d’accompagnement global, couvrant toutes les
dimensions de la personne (physique, psychique, socio-économique), plus agiles, centrés sur la réponse
a leurs besoins et mobilisant le numérique.

ACTION 11.9 METTRE EN PLACE UN SUIVI PERSONNALISE ET GRADUE ENTRE LA VILLE ET
L'HOPITAL

Obijectif : Proposer aux patients une organisation plus efficace de leur suivi, adaptée a leurs besoins,
centré sur le patient et son médecin traitant, partagée entre les professionnels de santé de ville, les
professionnels de santé hospitaliers et les professionnels sociaux et médicosociaux

ACTION I1.11 ASSURER UNE INFORMATION UTILE ET SIMPLIFIER LES DEMARCHES POUR
FACILITER LES PARCOURS DE VIE

Objectif : Diffuser et améliorer I'information aux personnes sur leurs droits, faciliter 'acces et assurer
I'effectivité des droits et prestations a toutes les étapes du parcours
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