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I. Introduction

La dépression est une pathologie mentale courante. Probablement sous-diagnostiquée, 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS) estime que pres de 4% de la population mondiale est atteinte a des degrés
divers. Présente dans toutes les sociétés, la dépression est la cause de plus de 700 000 suicides chaque
année dans le monde. !? Communément admise comme un déficit en neurotransmetteurs
monoaminergiques dans plusieurs zones spécifiques du cerveau, elle induit une diminution des capacités
motivationnelles, un repli social et affectif, une humeur altérée ou encore une résistance plus faible aux
comportements addictifs. 3 Ainsi, de nombreux questionnaires a visée diagnostique existent pour aider
le professionnel de santé a détecter un syndrome dépressif chez le malade et de nombreux traitements
médicamenteux sont développés depuis les années 1950. “° Cependant, ils ne sont pas dénués d’effets
indésirables, n’agissent qu’aprés plusieurs semaines et leur effet réel ne peut s’observer qu’en
complément de mesures non médicamenteuses telles qu’une psychothérapie avec un professionnel de

santé.

L’utilisation de méthodes complémentaires pour aider le patient est donc un réel enjeu. Le pharmacien
d’officine, par son role de professionnel de santé de premiere proximité, délivre les traitements
médicamenteux du patient dépressif. Il a donc une affinité particuliere avec lui et peut étre une oreille
attentive qui donne des conseils supplémentaires. Parmi ceux-ci, 1’aromathérapie, caractérisée par
’utilisation d’huiles essentielles (HE), a montré son intérét dans 1’amélioration des symptdmes

dépressifs. Ils peuvent étre un complément intéressant pour aider le patient a surmonter cette épreuve.

Dans ce mémoire, nous verrons tout d’abord les caractéristiques de la dépression en étudiant son
épidémiologie, sa physiopathologie, les méthodes diagnostiques et les traitements disponibles. Ensuite,
nous nous intéresserons aux méthodes d’extraction des HE et leurs impacts sur le chémotype. Enfin,
nous verrons quatre HE potentiellement intéressantes dans le traitement du syndrome dépressif en

complément d’une prise en charge classique. Le role du pharmacien d’officine y sera aussi abordé.
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II. Le syndrome dépressif

1. Epidémiologie

La dépression est une pathologie largement répandue. En 2023, selon ’OMS, 3,8% de la population
mondiale en souffre, soit environ 280 millions de malades. Chez les adultes, la prévalence est plus
importante avec 5% de personnes atteintes. Une femme aura 1,7 fois plus de chance qu’un homme de
souffrir d’un épisode dépressif sévere au cours de sa vie. Chaque année, 700 000 personnes se suicident

dans le monde a cause d’un syndrome dépressif. !

En France, selon une étude de 2021 de Santé publique France, menée sur 24 514 sujets agés de 18 a 65
ans interrogés par sondage téléphonique et en ligne, environ 12% des sujets ont estimé avoir subi un
épisode dépressif majeur au cours de I’année. Une augmentation de la prévalence a notamment été
observée par rapport aux année précédentes, particulicrement chez les jeunes adultes. La crise sanitaire
liée au COVID semble aussi avoir entrainé une augmentation des épisodes dépressifs chez les personnes

interrogées.’

2. Diagnostic

La dépression est selon I’OMS définie par « la présence d’une humeur dépressive ou d’une perte durable
de la capacité a éprouver du plaisir ou de I’intérét. » ' Considérée comme une pathologie réelle et
handicapante, elle se caractérise par un trouble de I’humeur persistant plus de deux semaines, d’une
tristesse, d’'un manque d’expression faciale, d’une perte d’attrait pour les activités du quotidien ou encore
un isolement prononcé vis-a-vis de la société. Plusieurs types de dépression existent et les causes sont
variées (traumatisme, deuil, symptomes prémenstruels, trouble anxieux, maladie psychiatrique...), ou
au contraire chronique sans réelle cause définie. En France, le syndrome dépressif chronique est

considéré par I’assurance maladie comme une affection longue durée. ’

Plusieurs outils diagnostic existent dans différentes échelles.

a. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition

Le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 8 (DSM-5) donne une liste de
criteres a remplir pour pouvoir caractériser la dépression. Le patient doit posséder une humeur dépressive
durant au minimum deux semaines et présenter au moins cinq des criteres suivants dont deux obligatoires

(en gras) :

- Diminution de I’intérét ou du plaisir pour les activités du quotidien

- Humeur dépressive durant une grande partie de la journée
13



- Insomnie

- Fatigue

- Difficultés a se concentrer et a réfléchir

- Pensées suicidaires, planification ou tentative de suicide

- Modification de masse corporelle (supérieure a 5%), modification de 1’appétit
- Agitation, ralentissement psychomoteur observé par une personne tierce

- Dévalorisation persistante, sentiment de culpabilité excessif

Ces criteres sont définis par un questionnaire fermé posé par le médecin lors de la consultation. Pour
confirmer le diagnostic de dépression, le thérapeute doit en complément du DSM-5 exclure toute cause
organique (carence vitaminique, électrolytique, modification du bilan hématologique). Un trouble

psychiatrique, une démence ou une prise de substances addictives sont aussi recherchés. ®

Le DSM-5 distingue trois niveaux de dépression en fonction du nombre de symptomes et ses

conséquences sur la vie du patient.

- Légere : Caractérisée par cinq symptdmes cliniques, les symptomes restent supportables par le
patient et induisent peu de retentissement sur le plan social ou professionnel bien que les taches
du quotidien nécessitent un effort pour étre effectuées.

- Modérée : Caractérisée par six ou sept symptomes cliniques. Les symptomes sont moyennement
gérables par le patient et ’altération sur le plan cognitif, personnel, professionnel et social est
modérée.

- Sévere : Caractérisée par plus de sept symptomes cliniques. Les symptomes ne sont pas gérables
par le patient, lui causent une importante souffrance psychologique et perturbent les relations

sociales et professionnelles. 3°

b. Composite International Diagnostic Interview

Le Composite International Diagnostic Interview (CIDI), dans sa forme compléte, est un questionnaire
développé par I’OMS qui comporte plus de 200 questions. Une premiere partie permet de détecter une
¢ventuelle maladie d’origine psychiatrique en évaluant la santé générale. Une deuxiéme partie est
composée de questions thématiques spécifiques (trouble anxieux généralisé, agoraphobie, attaques de

panique, épisode dépressif majeur, phobies, addictions...)

La version longue du questionnaire nécessite environ une heure pour étre remplie par le psychiatre. Elle
se décline en une version courte de 38 questions développée d’apres une étude de 1998 de Ronald
Kessler 3, appelée Composite International Diagnostic Interview — Short Form (CIDI-SF). Parmi les 200
questions, les plus pertinentes sont déterminées afin de ne garder que I’essentiel et permettre au

psychiatre de plus rapidement effectuer un diagnostic. Concernant la dépression, le CIDI-SF évalue si
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Le noyau accumbéen a un rdle central dans la régulation du systéme limbique. Cette zone du cerveau
médiée par les neurones dopaminergiques est altérée car il y a une baisse de synthese de DA. Une
diminution des capacités d’apprentissage émotionnel, du désir et comportements motivationnels est
observée. La diminution de la synthése de DA est aussi liée a 1’apparition de troubles du comportement

et une baisse de la résistance aux prises de produits addictifs. 222

Globalement, la synthese de NA est aussi diminuée dans le cerveau et les neurones noradrénergiques se
projettent dans différentes zones du cerveau (hippocampe, noyaux raphés, cortex frontal/préfrontal...)
Le patient dépressif ressent une perte d’intérét pour des activités du quotidien, de 1’anxiété et une

altération de ’humeur. >

De facon générale, nous avons vu que la dépression posseéde une physiopathologie complexe qui
implique plusieurs zones du cerveau. Il est toutefois admis que la DA, la 5-HT et la NA sont des
médiateurs importants dans cette pathologie. C’est la raison pour laquelle les traitements

pharmacologiques tentent de cibler spécifiquement ces cibles.

4. Prise en charge

a. Médicamenteuse

La physiopathologie de la dépression induit une diminution de la synthése de neurotransmetteurs
spécifiques dans certaines zones du cerveau. Les traitements actuels sont des psychoanaleptiques, c’est-
a-dire qu’ils vont avoir une action stimulante sur le patient. De fagon générale, ces traitements ont pour
objectif d’améliorer les symptomes cliniques, I’humeur et permettre au malade de retrouver une activité
sociale et professionnelle. Plusieurs classes médicamenteuses existent pour le traitement de la
dépression, développées au cours du temps avec des mécanismes d’action différents. Méme si leur
efficacité est quasiment similaire vis-a-vis de la dépression, tous prennent au minimum 3 a 4 semaines
pour commencer a étre efficaces et nécessitent au minimum 6 mois de traitement pour éviter une rechute.
IIs sont contre indiqués chez la femme enceinte et une réduction progressive des doses est nécessaire a

I’arrét du traitement, &2

1. Antidépresseurs de premiere génération

Historiquement, les tricycliques ou imipraminiques furent les premiers médicaments découverts par
hasard contre la dépression dans les années 1950. Leur chef de file est I'imipramine. (Figure 4) Ces
molécules contiennent toutes trois cycles et le développement des spécialités ultérieures sont des
modifications de I’imipramine. Les tricycliques inhibent la recapture des monoamines en se fixant sur

les transporteurs de recapture spécifiques de la 5-HT (SERT) ou la NA (NET) au niveau des neurones
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pre-synaptiques. La 3-HT er NA ne sont plus recaptuncs et agissent plus longtemps dans In synapse.
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L Amndépresscurs de denxieme gencération
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3. Autres medicaments

Les benzodinepines sont des anxiolytigues qui peuvent ére ufilisés pour réduire les manifestations
anxicuses, [s agissent sur les récepiouwrs Acide youminobuivrigoe (GABA) ef sonl souvent preserits en
association aux antidépresseurns turant les premiénes semaines, le temps que ces deriers fassent effet, =



Cependant, les patients doivent €tre avertis que des effets indésirables sont possibles (somnolence,

altération de la vigilance, accoutumance, dépendance, dépression respiratoire...)

La phytothérapie montre aussi un intérét dans le traitement de la dépression. Par exemple, le
millepertuis ou la rhodiole sont indiqués pour soulager les symptomes de la pathologie. Selon une méta-
analyse de Ng et al. »° , I’efficacité des compléments alimentaires ou médicaments a base d’extraits secs
des sommités fleuries de millepertuis (Exemple : MILDAC®) est statistiquement semblable 2 celle des
ISRS dans la dépression modérée. Les effets antidépresseurs sont attribués a 1’hypéricine et
I’hyperforine. Cependant, le millepertuis possede un effet inducteur enzymatique important des
cytochromes 3A4, 2B6, 2C9 et 2C1 et diminue I’efficacité des médicaments métabolisés par ces
cytochromes (contraceptifs, hypocholestérolémiants, antidépresseurs, antiépileptiques...). Ces

spécialités doivent donc étre utilisées avec précaution. 3033

b. Non médicamenteuse

La psychothérapie est recommandée en complément des traitements médicamenteux. Les patients sont
souvent tristes, démoralisés et de mauvaise humeur. La discussion avec un psychologue ou psychiatre
permet au patient d’extérioriser ses problemes et de favoriser 1’échange avec un professionnel de santé.
La thérapie cognitivo-comportementale est souvent employée et permet au patient de réapprendre a
organiser son quotidien, fixer des axes d’amélioration, traiter les comportements a risque et réduire les
pensées négatives. La littérature scientifique montre que [’utilisation des thérapies cognitivo-
comportementales diminue le risque de récidive de dépression d’environ un tiers. Elles peuvent étre
aussi efficaces que la prise d’un antidépresseur dans des dépressions légeéres a modérées. Dans certaines

dépressions séveres pharmaco-résistantes, une amélioration des symptomes est visible.*>°

III. Synthese des HE par les plantes

D’aprés la Pharmacopée Européenne, les HE sont des « produits odorants, généralement de composition
complexe, obtenus a partir d’une matiere premicre végétale botaniquement définie, soit par entrainement

par la vapeur d’eau, soit par distillation séche, ou par un procédé mécanique approprié sans chauffage ».
37

Les plantes possedent deux types de métabolisme pour synthétiser les composés nécessaires a leur

survie :

- Le métabolisme primaire permet a la plante de synthétiser des molécules de type glucidique,

lipidique ou protéique afin de survivre et se développer.
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IV. Procédes d extraction des HE
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L’hydrodistillation est la technique ancestrale et la plus classique pour I’extraction d’HE. La drogue
est mise en contact avec de I’eau a I’'intérieur d’un alambic et le mélange est porté a ébullition. La
volatilité importante des HE leur permet d’étre entrainées avec la vapeur d’eau. Un réfrigérant refroidit
un mélange phase aqueuse/HE non miscible. L’avantage de cette technique est d’utiliser I’eau comme
solvant d’extraction, ce qui diminue la toxicité. Elle est simple a effectuer et nécessite uniquement un
alambic et une source de chaleur. Néanmoins, certains composés hydrosolubles vont se retrouver dans
I’hydrolat et d’autres peuvent &tre oxydés et hydrolysés a cause de la température élevée pour se
retrouver dans I’HE.

De nombreux autres solvants avec un point d’ébullition plus faible peuvent remplacer 1’eau dans le cas
ou la plante est fragile et nécessite de ne pas la soumettre a des conditions de température extrémes
(exemple : Hexane, Ethanol, Méthanol, Acétone, Ether...). Ces solvants sont beaucoup plus efficaces
pour extraire les composés lipophiles et augmentent les rendements en HE. *° Cependant, la toxicité de

ces derniers nécessitent des étapes supplémentaires d’évaporation. Par précaution, ils ne sont pas utilisés

en thérapeutique. *!*?

L’hydrodiffusion permet de ne pas immerger la drogue dans 1’eau. Celle-ci est préalablement
séchée plusieurs jours et de la vapeur d’eau chaude passe a travers. Elle entraine avec elle des composés

hydrosolubles et elle est ensuite refroidie. Une phase organique contient ’'HE et I’hydrolat. 4>

L’extraction mécanique a froid ne peut pas étre utilisée pour toutes les plantes. Elle est
majoritairement réservée aux agrumes, ou I’HE se trouve dans le péricarpe du fruit, ¢’est-a-dire la partie
qui entoure la graine. Cette méthode utilise une presse hydraulique et pas de chaleur. Le péricarpe est
pressé et les poches dans lesquelles les HE se trouvent sont rompues. Le jus du fruit et ’'HE ainsi extraits

sont filtrés puis centrifugés pour séparer la partie aqueuse et organique.*'*%

Un fluide supercritique, généralement du CO», montre un intérét dans 1’extraction des HEs. ©

Contrairement a d’autres solvants hydrophiles tels que 1’eau, le CO est un composé lipophile et permet
d’avoir une meilleure affinité¢ avec les HE. Le CO; supercritique est non toxique, non inflammable,
possede une densité et température faible. Cela le rend efficace en tant que solvant d’extraction. Il permet

aussi d’extraire des composés sensibles a la température et empéche ’hydrolyse et 1’oxydation. 4=

Les micro-ondes permettent d’utiliser un autre apport d’énergie qu’un chauffage classique. Un
broyat de plante mélangé a de 1’eau est placé dans un four a micro-ondes. Les micro-ondes font vibrer
les molécules d’eau et induisent une augmentation de la température globale puis une évaporation.
L’évaporat est ensuite condensé et une phase aqueuse et ’HE sont laissées a décanter puis séparées.
Selon plusieurs études qui comparent cette méthode a d’autres plus classiquement utilisées, 1’extraction

est beaucoup plus rapide, et I’HE de composition quasi identique voire supérieure en composés actifs.
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La méthode est aussi plus verte car la quantité de solvant utilisée est presque nulle. Enfin, la

consommation d’énergie est bien moindre qu’avec une source de chaleur classique. 352

V. L’intérét des HE dans le syndrome dépressif

Nous étudierons quatre HE différentes, I’HE de Lavande officinale, de Calambac, d’Ylang-Ylang (YY)

et de Néroli reconnues comme ayant une utilité sur les symptdmes anxieux et dépressifs.

Les HE de Lavande officinale, YY et Néroli sont disponibles a 1’achat a I’officine ou dans des magasins
spécialisés. Leur intérét en thérapeutique est reconnu dans la littérature scientifique, mais seule ’'HE de
Lavande officinale possede une monographie thérapeutique officielle publiée par I’European Medicines
Agency (EMA). Les posologies d’utilisation et contre-indications sont donc bien établies pour celle-ci

uniquement.

L’HE de Calambac n’est pas disponible a la vente en officine et reste utilisée traditionnellement en Asie

du Sud-Est. L’EMA ne propose pas de monographie thérapeutique.

1. HE de Lavande officinale (Lavandula angustifolia Mill.)

a. Origine géographique

La lavande officinale, de son nom latin Lavandula angustifolia Mill. (LA) est une plante aromatique de
la famille des Lamiacées majoritairement cultivée au nord du bassin méditerranéen et dans certains pays
d’Europe de I’Est. La Bulgarie est le premier producteur mondial de lavande, toutes especes confondues,
avec plus de 250 tonnes d’HE par an. Elle détrone la France en 2014. Néanmoins, cette derniére compte
en 2016 plus de 20000 hectares de plantations et de nombreuses appellations d’origines

controlées/protégées concernant la culture de la lavande. °

La lavande est un petit arbuste d’une cinquantaine de centimeétres qui apprécie les sols secs et calcaires,
elle pousse entre 600 et 1800m d’altitude. Figure incontournable du sud de la France et plus
particulierement de la Provence, sa récolte s’effectue en plein été aux mois de juillet et aofit lorsque les
sommités fleuries sont matures. La plante dégage une odeur agréable tres appréciée dans les cosmétiques

et les produits d’hygiéne. >*
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les sommutss flewries sont afilisees pour extraire I'HE
(Figure 7) Selon un rappuort interne de PEMA citant ln .
pharmecopes europeenne, elles contiennent au minumum
13 ml kg d'HE ¥ Utie distillstion & la vapeur de 60
mitiites semble €tre Je temps oplemal pour une extraction

masintale des parties sdriennes, Le rendément virie entre
|:.| [ el 300 H Figwrs T Rotwimines Momrkes di Lk,
Crédits : Wikimédia *
. Chemuiype

Tikslisii 3 i iapgimies ¢ llsmbagiees dipeciis guad <lyvipsbigrephiy goiogss
pnmplie & apeatie dle meess de PR de LA sdiom B TG bor

Composes chimigues (%)
Linalal #2 (20'- 30 W)
Acétate de tmnlyle T+ [ 25-46%)
Caryopbylléne F9%8 (70
Terpinen-d-of *** (= 5%i)
Acetate de geranyle ¥ (= 2%)
I8 cintole ™ {= 1%)

Aceinte de lavandulyle #M (= [4)

Les quantiies  relatives  sonl

mswues di ropport de I"EMA, GH HyC H
qui synthétise les  donndes & p CHy
isswes de lo litserore. 1 HyC
<" wvire qu'en granide majonie, T ﬁ( H~
les composes  refrouves  dons I H-C
PHE de LA som des aleonls |
Limnliel

monoterpenigues. avec leurs
représentants | principouy, e
linlel lg'ﬂ A5, acdtnie de Figmes B Principemy comslifmm iy dons "HE sle L4

linnlyle (25 a 46%) et le f-Caryophyllone ( 7). (Figure 8) (Tablean 3)

Arrfaly il limmlvly P wiymply fawir.

Par extension, dans toutes les publications qui analysent I'HE, te linalol ¢ Pacitate de linalyle son
muijoritninement retiouves en composés majporitire. [l dont redponsables des principanx elfets cliniguest

retrouves, 8!
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d. Indications et posologies

Selon le rapport de ’EMA >°, les indications principales de I’HE de LA sont :

- Insomnie
- Anxiété

- Troubles de I’humeur

Les posologies sont a adapter en fonction des symptomes. Historiquement, I’application cutanée est
privilégiée via une HE diluée a 10% dans de I’huile d’olive, deux a trois fois par jour jusqu’a
amélioration de 1’état général. L emploi sur les enfants de moins de 5 ans est autorisé, bien qu’il soit

recommandé de privilégier la voie inhalée via quelques gouttes sur une compresse.

La voie orale est aussi possible pour les adultes a raison d’une a quatre gouttes sur un comprimé neutre
ou un sucre. En France, des compléments alimentaires composés de plusieurs HE sont disponibles, mais

il n’existe pas de médicaments ne contenant que I’HE de LA. 5

En Allemagne ou Belgique, le Silexan® est un médicament indiqué dans les états d’anxiété chez I’adulte.

I est constitué de capsules molles qui contiennent 80 mg d’HE de LA. %

e. Revue de la littérature

1. Invitro

En 2013, une étude de Chioca et al. ® a tenté de déterminer si le mécanisme d’action anxiolytique de
I’HE de LA (Composants majeurs : Acétate de linalyle (53,5%), Linalol (46,5%)), était similaire a celui
des benzodiazépines. Des cellules neuronales de rat ont été mises en solution avec du flunitrazépam, un
antagoniste de la liaison benzodiazépines/récepteur GABA. Du diazépam (3 pg/ml) a été utilisé comme
témoin positif. Lors de la mise en contact avec des concentrations croissantes d’HE de LA (1 pg/ml,
10 pg/ml, 100 pg/ml), I’affinité pour le récepteur GABA a été mesurée. Les résultats ont montré que le
flunitrazépam a bloqué les récepteurs GABA et empéché le diazépam de s’y fixer. Cependant, la
disponibilité de liaison de ’'HE de LA a diminu¢ et laisse supposer que son mécanisme d’action n’est

pas lié aux récepteurs GABA.

L’HE de LA montre aussi une similitude d’action avec celle de la prégabaline, un antiépileptique ayant
entre autres, un effet anxiolytique et sédatif. ® Ce médicament inhibe les canaux calciques voltage-
dépendants présents a la surface des neurones, empéche I’entrée du calcium et diminue I’excitation
neuronale. Des préparations synaptosomales de cortex cérébral ont été utilisées pour évaluer I’affinité
de liaison de ’HE sur différentes cibles moléculaires, notamment celles ciblées par les ISRS et les

inhibiteurs des canaux calciques voltage-dépendant. Une inhibition de I’influx calcique similaire a la
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pregabaline o ¢t observee. Un des mocanismes d ‘sction est done probablement lié pux cunaux enloiques
volinge-dependant. Bn comparaiscn, du Tinalol ¢ de Pacctate de finalyle ont &2 utilisés dans les ménmes

experiences ef mhibent s ven memies cibles.

Fr 2007, une étide b vitro de Lopez ¢ o, *" o cherehé & déterminer les mdcanismes o' wetion de 1'HE
de LA fmrmi:.pur Pronarom cher des culiores de coriex oérchral de rat. Différenics ciblies ont &6 e ¢

Limison sux SERT o au GARA,

Pour déterminer | alTinité de linison aux SERT,

Frartiias BERT N"‘H-ﬁ-hllllninlni
da enalopram mnrquf. rdicaciiverment  exl Lt P e
utilisd, Trois concentrations d'HE de LA (08, Lo e LD MEs2r LTS Ly
4 ¢f B pl/mL) sonl mélangéds au citalopram CADA, M PH Flaamasuied hautug]
margué afin de dérermmer w1 I"HE est capable TLDAE il LN e 4.5 b
LED Wh3 & BE W01 408 HE2 400

de déplacer le cimloprum of se fixer sur les
SERT.

Powr  détepminer affimg  de !Enh:nn A
recepteurs GABAL, le méme protocole que

e DR e A0A) p P e oo ey gl i e e ST eamy o
EAME i F P DA aemed [ e reem @ WY of Fove Flispeiacd aepariewnits
R ¢ P

Uigure ¥ b Elaiabe o Nslmim ai wabidiign mm imaciples o Tuinsesndl immcgms
apres mvbee wm ovmEne T @ TE de L& (LED arpl los SEHT o bo L AR Ay on

sl Dt iy oy sfmy cnldieee die parren sevilianl de pu

préceédemment  oxt utllisé,  aver  des

comcantritions d "HE différentes (L0435 S (145 2l

¥ opres Lopez or al,

4.5 plml ) en utilisant du Flumazenil miiomarqué, un antagoniste GABAS

Les résubtnts montrent que 'HE de LA posséde une activind
significative  d'mhibition des SERT. dose dépendante, en
dieplagunt le cimloprmm fixé sur ke transporteur (100 entre 4 ¢
8 ulVmL} (Figure %) L"HE de LA semble done mifterigir avee les
SERT. Les autcurs omt finalement trouvé que le linakol portait
I"effet citaloprum-fike.

Comeernant les  régepteurs GABAG, VAFULon
sigmficative d'affinie n*est observée, I'HE de LA ne semble pas
dpir avee ces réceptours, e qui confimme ["hypothése emise

précedemment par Chioca of af, '
A JTEIE Dol 16 58 NomEthislD- G (NM]

Lo ligongd rdioastf, agonisie des recepleuns glulimatergigues
NMIA est mibs et solution avee des concentrtions craisaantes
d"HE de LA, du tmalol et de 1"acéure de linalyle. Une dimimation

e

#i‘
*
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sigmificative de offimie du ligond powr le récepteur est observee, a In fols pour I'HE de
LA (1Cs= 0,08 wL/mL), ainsi gue pour le nabal et Uacétate de Hinalvle. (10w = 0,08 yL'ml. pour les
dietix compomés ).

L*HE de LA, vrmsemblablement médide par le lnadol of Vacétate de linalyle, interagil avee les
recepiours glutamatergigues NMDA. (Figure 10)

2 dirvihm

u)  Interoction aves les recepleurs sérioninerglues

Chiten of of ™ ot nnalved effeét de I'HE de LA 1=

chez des sourts vin, entre matres, le ¢ marhle burying 12+ T

test ». Ce demier conspse 4 évaluer |'état d anxidé

:
de o souns sprés admmmstmtion 3 une substance E - & .
anxiolytigue. Les sourks sont placées duns une coge x Lh
avid sur le sol de ln terre. Des billes en verre sont E i .
ajoutécs dans |'environnement, ln souns va les 1+
considérer commime cléments dtmngers el tenler de les 0
oW n o1 n

enfouir. L'effet anxiolytique d'une subsinnce peut i

¥ - " : i | 3 L T L B e i T o
alors tre cxlime car muins L SOUris ehl anxIeuae, e et AT o= soaoeburyom It The sty soe

] E il g g [l e o LB i g i i ol i R el ey e B s
ik elle enfiomir de billés, 0 B e, P 1 ™ - L srprp U e T A p—

Cing groupes de i souris son. placés das i Yo 11 o e Wtk il s s s
environnement clos nvec des billes en vierre sur le ol OEE e L

wol Mls sont exposes o une mbalahon de 1S

minutes qait ;| d"HE de LA diluee dans du propylene glveol o concentrotion de 1% ; 2.53% au 5%, de
'ean distillee ou ane solution 4 5% d'scetate d"amyle, compose & odeur frmte. Apres 20 mimites, le
nambre de mlles enfoules est compte pour chague groupd, (Figure 11) Les souns exposees a 'HE
enfouissent significativement moins de billes que le groupe expisé & de Peau distliée. (52 5 et 3 billes
enfoules pour les concentrations croissanies 'HEY Cet effel amsiolybgue n'est pas dd 4 wne odeur
agresble car le groupe scetie &' amyle o enfoil presgque autant de billes que le groupe temain. (10 billes
enfouies pour le groupe sau distillée vs 9 pour le groupe scétate d amyle,) Les souris exposces a |'HE

etmient les plus curicises of los moins prostrées

Dunz un seécond tempd, une sdminsimation de WAY 100635, un antagonivte sérotonnergique. est
effectud chez les souns afin d "evaluer si PMeflel anxiobytigue est 1ié & ln S-HT. Aprbs le méme protocol
que précédemment. effet mngiolytigue de 'HE de lovade o é2 inhibé el les siurts étaient toutes

mpxpenses, Cela conforte les resultats obtenus dans T partie i vifr qui Bussent supposer @ un effet [ a
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la 5-HT. Paradoxalement, lors de I’administration de fluoxétine (40 mg/kg) et de 5-HT (80 mg/kg) dans
le but d’induire un syndrome sérotoninergique chez les souris, I’inhalation d’HE de lavande diluée a 5%

a montré un effet calmant et a diminué la sévérité des symptdmes.

Une étude de Shaw et al. 3 a analysé I’effet d’une inhalation de plusieurs volumes d’HE (Chémotype :
Acétate de linalyle (46%), linalol (25%)) a 0,1; 0,3 ; 0,5 et 1 mL, par rapport a du chlordiazépoxide
(10 mg/kg), un anxiolytique de référence injecté de fagon intrapéritonéale. L’inhalation d’HE a montré
un effet anxiolytique similaire au chlordiazépoxide lorsque les souris étaient mises dans un
environnement ouvert. A haute concentration cependant, un effet sédatif a été observé, semblable aux
effets de 1’anxiolytique, qui serait selon les auteurs, majoritairement dii au linalol et a 1’acétate de

linalyle.

b) Effets antidépresseurs

Une étude de Sanchez-Vidafia et al. ® , a préalablement conditionné pendant 14 jours 24 rats, séparés
en quatre groupes. Deux groupes recoivent une injection quotidienne sous cutanée de corticostérone
(40 mg/kg) pour leur induire une dépression et un syndrome anxieux. Un coton imbibé soit de
Tween- 20, un témoin neutre, soit d’HE de LA (chémotype : linalol, B-pinene, o-cymene, a-ocimene,
B-ocimene) diluée a 2,5% dans du Tween-20 est mis a proximité des rats pour inhalation. Deux autres
groupes subissent le méme traitement, mais en injectant a la place de la corticostérone un placebo a base

de propylene glycol.

Les rats rendus dépressifs et anxieux ont développé un caractere agressif, diminué leurs interactions
sociales avec leurs congéneres et perdu du poids. Ceux pour lesquels a été ajoutée en inhalation ’'HE de

LA ont vu leur comportement redevenir identique aux rats non soumis a de la corticostérone.

Apres deux semaines, I’hypothalamus et noyaux sous ventriculaires des rats sont prélevés et
immunomarqués par un marqueur neuronal de prolifération cellulaire. Les rats sous corticostérone ont
vu leur prolifération cellulaire et densité dendritique diminuer. Ceux sous corticostérone et HE de LA
ont retrouvé une prolifération et densité dendritique similaire au groupe témoin n’ayant pas recu de

corticostérone.
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3. Clinique

a) Application locale et inhalation

Un grand nombre d’études cliniques montrent le role de I’HE de LA dans la dépression. Une méta-

analyse de 2020 de Koulaee et al. ™

évalue plusieurs études utilisant ’'HE de LA en massage ou
inhalation sur des cohortes de patientes souffrant de dépression post-partum. Son utilisation a permis

d’améliorer apres quelques semaines les symptomes.

Une étude de Karadag et al. 7!

évalue I’intérét d’une inhalation d’HE de LA sur 60 patients randomisés
souffrant d’insomnie en soins intensifs liée a une pathologie cardiaque. Les patients sont séparés en deux
groupes, I’un ou une inhalation d’HE de LA est proposée et I’autre ou aucune inhalation n’est effectuée.
Un questionnaire de qualité du sommeil était présenté avant et apres le test. Une amélioration de la

qualité du sommeil et une diminution de I’anxiété est observée pour le groupe qui a inhalé ’'HE de LA.

Une méta analyse de 2019 de Donelli et al. ’* évalue I’effet de I’'HE de LA sur I’anxiété. Sur 90 études
cliniques (65 études randomisées et 25 non randomisées), 71 études (54 randomisées et 17 non
randomisées) montrent une diminution significative de 1’anxiété lors d’une inhalation d’HE de LA.

L’effet est observé de fagcon aussi importante par voie inhalée qu’une ingestion orale ou par massages.

b) Voie orale

Le Silexan®, médicament disponible en Allemagne et Belgique, est constitué de capsules molles de
80 mg d’HE de LA (Chémotype : linalol (36,8%), acétate de linalyle (34,2%)) 73, De nombreuses études

montrent une efficacité de cette spécialité sur I’anxiéte.

Effets anxiolytiques du Silexan® par rapport au Lorazépam

En 2010, Woelk et al. * comparent en double aveugle I’effet du lorazépam, une benzodiazépine indiquée
dans les troubles anxieux, par rapport 4 du Silexan®. 77 patients diagnostiqués avec un syndrome
d’anxiété généralisée et sous lorazépam sont répartis aléatoirement dans deux groupes. Durant six
semaines, les patients recoivent quotidiennement deux capsules. Le premier groupe recoit une capsule
contenant du Silexan® et un placebo du lorazépam. Le deuxiéme groupe, une capsule de placebo du
Silexan® et du Lorazépam. L’évaluation de I’anxiété est évaluée grice au Hamilton Rating Scale, une
échelle qui en mesure objectivement sa sévérité. Une évaluation est effectuée aux semaines 1 ; 2 ; 4 et 6.
Les résultats montrent que le groupe qui a recu le Silexan® et un placebo du lorazépam diminue
significativement son score d’anxiété moyen de 45%. L’ observation est semblable au groupe 2 sous

lorazépam a 46%.
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Efficagie
En 2005, une etude de Kasper et ol ™ o' interesse d etTicacité du Silexan® eher des patients gui soufTrent
d'mogiéts et de depression, 318 paticits dges entre 18 ¢f 65 ann dagnostiqués dépressifs par un psychiatre
sont placés albatoirernent dams un groupe pour recevair soit du Silexan® , soit un pul.a:.h:hq:r L étude o porté
i 1o fois sur 1'évaluation de Manxiéeé via utilisation du Hamilton Rating Scale et de la depression via le
Montgomery-Asbery Depression Rating Scale, un questionnuine desting a évaluer la sévénté de o
dapression, Des evaluntions sont effectudes pour les deux proupes a1 22,45 7 et 10 semaines

ol s = Tl
B Pae =

I‘I‘] mnw-"ﬁ"“l
e e cous e a&nd W oanfsiesor jimoron, el
nil ity et Gael Obssrsn(ien Carrind lorsaal, §bed P Dowad
sl gt (o o lemedine T g 00 P e e pap Sl Rty Caep o il
Yo Rl - g DO, ee-waie,

Flgwry 13 Evolwrion obe omvkbee 08 gopefie of g b didgressbom (@ dooime) dy passsns severam® solf dn Sifepan®, s
felms b

[ apres Kasper or o,
Levolution des scores (Fignre 12) montre que -

- Evolution de IManxiéte
o Apparition d'un écart significatif aprés 4 semames 4" &aluation.
o Le proupe sous Silexan® passe d'un score de 25,7 + 5.6 4 14.9 £ 9.3 ¢n dix semaines,
a  Le groupe sous placebo passe dun score de 25,7+ 5.2 0 17.3 = 9.7 en dix semaines.
= Le Silexan montre une améliovation significative par rappart ap placebo de Manieté
partir de ln semaine 4 jusigu’a la fo de I'évaluation, |
= Evolution de o depression :
o Apparition &"un écart significalil oprés 4 semaines 3" viluation.
o Le proupe sous Silexan® passe d"un score de 22,0 = 6,4 4 E2,8 = 8.7 en dix semaines,
o Le groupe sous plucebo passe d'un score de 22,1 6,1 4 16,098 en dix semaines
= Le Silexan montre une mmélioration sigmificative par rapport an placebo de la
ditpression & partie de Ly semaine 4 jusqo’i Lo Gn de Uévaluation.
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e fagon globale cher le groupe sous Silexan”, une sméhoration de 1"état menial par copport su diébur

du traiternent et de T gualitg de vie ressentie est notifide.

. EMes indesirubles ef coatre-imlicaiiong

Selon In monographie de 'EMA ", sucun effet indésimble m contre-indication n'onr efé references.
Cependant, Vutibizaton ches lo famme enceimte eat a eviter, de méme que les patients esthimshigues ot

epilepliguiss.
2. HE de Calambae

i, Urigine gtngruphigque

Le Calimbac, wussi appele bois d'alocs, bois d'agar ou bols de Oud, est une résine issue du bois
provéenut de différents especes darbres. des foréis tropiecales " Asie du Sid-Es. mapontairement
' diptitforba et Gyrihors, [Des traces de son commerce ef utihisation sont réfrolvees depurs plusicurs
millénuires duns les cultores Asintigues ot les rites religleus ofin de faciliter 1a digestion. o respiration,
soulnger ln douleur pu pour ses vertus apaisantes dourum s méditation. Tres prise pur le monde de 1o
parfumene, les senleurs hoisees el fntees du bows de Oud sont
apprecices pour ln confection de parfums. L angmentation de In
detmande & provegqué une stirexploitition du Calumbae et
neltement diminué Ia guantind 3 arbres qui sécrétéent 1o résine dans
les fordts. Cen especes apparmssent sur ln hste rouge des espéces
menacees d extinetion. Les arbres sonl proteges of ne peuvent étre

abatrus quapres autonsaton officelle

. Partie de la plante atilisee

Lomque ['arbre  subit une agresslon  bfologique pur un

champignon, wse bogiénie ou en réaction B Ine  agressiom

plysigque, o produil une resine de couleur Foncde par e me

Figaiir 1) Um wilipe dis goieie | bgaadidnis

de défensie. Cela Jul permet de se proteger et combattre IMinfection. e B s e Eninati

{Figure 13) La Fln:udl.ll:lim de la résme med |1|u:-1'|.:l1r'¢. drrmmes .
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Des recherches sont en cours:en Asic pour fnire sugmenier la secretiom de fagon amificielle.
Prométieuses, ces experimentations ont permis via des inoculitions fonglques of une agression physique
de I"arbre, de néeréter de Tn résene dix fois plus rapidement que natarellement. *
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D'aprés ane revue de o finérature de 2022 de Chen o ol ™, une présence mujoninire de
sevquiterpénes, 2-( 2-phenylethyDchromones, des molécales aromatiques a fible poids moléculuire
ot des acides gras est retiouvée duss I'THE de Calamiboe. Levpéee de laguelle i résine est extraile ninsi
goe Lo rrg!:iﬁndﬂ dextrmection fail vaner la composition {Figure 14). L hydrodistillanon et pea efficace
en rendemtent, aver ne majorité de sesquiterpénes extraits, peu d'acides gran of de molécules
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supereriiique ou de micro-ondes semble &re d apres los auteurs B plus officace.



= Une grande quanine de sesquiterpénes esi presenie dans "HE de Colambac.

Plus de 210 composés somt recensés dans Jn Hinératuee scientifique. 1ls ont -
notumiment un mile sur le sysieme nerveus, une activite antiinflanmatiir,

antibsctérienne ef antitumorale. ™ Wing of of, "' analyse via chromatographic o )
pazeuse couplee i un spectie de masse Jes molécules pr&sentes dans I'HE de W e

Calamboc, Le gualol (Figwre 15) estretrouve o 14% de b fraction terpénmgue, Fywre 15 Guubal
suivie por le debydrofukinone a 4% et Iarstoléne a.3%,

- Les 2+ 2-phenviethylichromones o ses dérivds sont des
mobécules gui ne dont pas retrouves lors d une hvdrodistillation.
Cette famille de composts a wn effer antimflammatoire, CE I
neuroprotectenr, une sotivité acétylchulinerstérasique et un 2

impact sur la neuroiransmission, (Figure 16)
Figuame B

1< 2-jolheans beakis i o simiensee
= Les composes aromiatigues de bas poids moleculaire sont des
dérives des chromones produts lorsgue la rdsine est chaufTee car
atcune trace 5'n €8¢ retrouvée dans le bois. Ces molécules sonl
responsables de |'odeur carciéristigue ef de "eflet sedatif du
Calambae. L agarotétril et le composé principal (Figuee 17), %
La présence dans la fraction wromatique de ?-rﬁmh}'TIdﬂ::uuc
(11 %), 234, 5 tctunmethylticyelof3 200 02,7 joct-3¢ne (6%)

it uissd observée par chromatogrophie gareuse."’

Figwrre 17 Agwrmdeimd

- Des acides gras sont retrouvés daps 'HE de Calpmnbac.
Leur quantité est un margqueur direer de qualing de exuran
Ve étude de 2001 de Chen o ol ™ démontre que plus
I"arbre’ eat en bonne sanie, plus I'HE ¢sl concentrée en
scides grus, jusqu’a $9% d'acide polmingue, (Figure 18) Figurs 18 Avidu prafimisigus
Lors de lo muturstlon de Jo résine au fil des anpées, o
proprortiom en acrde gras duns I"HE diminue au profin des sesquiterpenes e des chromones,

i Iodications

Avcune mopographic officielle de I"EMA n'est disponible. [ apris des études provenant de ln finérature
wetentifique, ITHE de Calamboe o des effers ;

EL



= Amxmlytigue

- Antidepresicur

= Séduatil et tromgui Hisant
= Hyphotigue

Les effiets obgervis sonl majoritnirement liés aux sesquiterpénes, fespanssbles de 'imhibition de
"sctyvite: du systeme nerveox central et de Mactivité anidépresseur, Les composés promaniques
volattles sont gquant 4 et responsables de 1"effer sédatif, *' (Figore 19)

Fhgaire 19 Baly dew senijmiben jiames ob modbomles oomanmmas viloriles doos CUE de © olomfo.

[ apres Chen ef ol

. Revie de In litterature

Avcune etude s viero i chintque n existe pour 'HE de Calambac. Seules les émdes in vivo serom
tuitides muts peu de donndes sonl disponibles, La majorité des etudes sont publides en Chine ef ne son
pas consultables.

! i

Fu 2007, Wang ef al * émdie 'effet de 'HE de Calimbae (Chémuotype | Gualal {14,09%),
dehydrofukinone (4,00%), Ariktoléne (4.06%)) s les symémes GABAcrgiques de sourie Une
comparaison aviee du dinadpam, un pgonmte des réceptenm GABA est eifectuée. Cing groupes distmets
de 12 woyris regolvent ute injection imtrapériandéale :



Ciroupe contrile : Tween ¥ dilue.

- Ciroupe diedpam ¢ Injection de disrepam
(5 TR T

= Groupes. Calambiic @ Injection d"HE  de
Calambue  diluée doos Jdu ' Tween RO 4
15, 30 et b0my'ky

Chagjue mjection st elfectude sux jours 0 ;7 et
14.

Les parumitres évaluds sont - |a distunce wtale
parcodie, ln vitesse moyenne do déplacement

et ke temps passé & se déplacer,
L. expérience (Fignre 20) montro que ©

- Grogpe conwdle: pas  de  varunon
significonve de lo distance wotale moyenne,
le temps de déplocement et Jau vitesse
MOVEnte ail ciirs des jours,
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- Growpe dingépom : Le diszepam a initialement diminug tous les parumatres 4 10, Cependint, une
accowtumance o la molécle ent obseryvée car une angmentation progressive des déplacements et

visible, de fagon supéricire su groupe tdmain 4 17 et 114,
- Cirpupes Calgmbag < Tous les parametres ont dimmies de fagon dore dependante avee e rempe.
Les imjecthons répérdes dank le twmps n’ont pus montre d'effet d'secoutwmance contrairement au

dinzépam

Comparmzon de |'HE de Calambac por mppon an digecpam ot su pentoharhital
L "efTet sédutif du pentobarbital a éié dvalue dans un second temps. Clng groupes de doure souris sant

condiniosnds comme préalablement, b I difference quune mjection mrapérmondenne supplémentine

de pentobarbital, un barbiturique agoniste des récepleurs GABA, ot effiectuée 30 minutes pprés. Les

paramiétres sool differenti of mesarent l¢ taux 3 indoction du somumeil, le lempy d endomiissement et ln

iunde totale de sormnieil,

Les sésultots montrent que ke groupe comréle n's aucune induction de¢ sommeil mis & pant 4 J1 aprés

V'mpection de pentobarkital 2 25 mp'kg (10%) En comparason, te touy J mduction de sommeil du

groupe diasépam (N0 4 11y e HE de Calambae (70 ; 75 et 90% en fomgtion des concentrations 0.11)

sonl tons deux plos mmportant apres mecton dio perntobarbital. Le temps o 'endormuissement n'a pas

i3



sigmificativement . change  pour  wus  les
groupes, Cependant, le emps jotal de sommeil

L iy § s Sm
L= B
(=R ]

o augmenté cher les groupes HE de Calzmbac
de fagon dose e temps  dependant. Une
injection intraperitonéile d"HE de Coalembac
de 60 me'ke o guasiment le méme effet sur lo

: - 3 i . Fhgiild U Ty 8 2000 e & i o, ATUINFE NG abal MBI g gl

durde tolale de somnienl gu'upe injection Aes S 1) L] Ay R TLL e gy 1y B e i
I . T i . T ks L e e sslbs o priesessd o sses | W il o8 0 IE P o0 BN el
mirupentoncile de dinzcpam a 1 mg'ke. P TII 4 d gr on Po  Hwt 0 (158, B g ey 8 B s e

L'hypothese dlun agonisme OABA & 212

deux antagonistes des recepteurs GABA, le

Mumarent] et la blouculline, sont mpectés en L
plus du diazepam et pentobprbial (30 mg k) f / “Tm_m.-_. -ﬂ" /’

Dy | sioghs s = R L=l

confirmée dans une troisiéme expénience ol i
i

aver e mime schépie d'experence que
Thgaen & Ty wr A1 il e Bl — ol ] ] e DL

A . v iy T T m® gy b pd [ e 1 g R e —mded W] 11TT Bl b ey R
precédemment. Le durepan of I"HE n'ont cu Wi ) e Prtte—c el g

alicun -Em.!t MiT |.¢I|¢}mhan¢l1t. e .n:_; iI.- BiFi e He ---1--4-.. ““-.:-I:LH: :.lll: e
o , i ) . Figure 28 WAt ) wne ingpestiun feorngsdciinmdale i)' ile Cafansbhe
EMM;IHLMME st Paetidle lescimmmdibe e che ba sempdy om i pomparabwan w0 dlgeepnm o8

s et i
D une seconde Etude de 2018 *, lew mémes {3 uprés Wamg o o
aufenrs  Evaluent  eifel  anxiolytique et
antidepresseur de "HE de Calamboe, Des groupes de dowre souris prealublement slressces sonl soumised
i test du labyrembe durnnt cuug minutes, Le temps passé dins fe lnbyrinthe, 1n distance parcourue ef le

nombre de fois qu’ils ¥ entrent ¢st evalué.

Trols groupes deé souris | groupe sain, stresse ¢f sous mjection ntrapéritoncale de 2.5 mg/kg de digzépam)
ot complnés 4 trois outres groupes, dans lesquels une dose crojssante d'HE de Calambac est injectée
intraperitondalement (10 20 ou 40 mgkg)

Les souris exposéies 8 I'HE ont passe plus de tompss dans le labyrinthe, parcouru pliss de distance ¢ sont
davintoge entrées que le groupe stresse. Leffel mvolyvtgue de 'HE de Calambae est simitlore au
grolipe soumis 4 une mpection de didadpaim.

Effet antidépresser - Test de nape foreés et gibles hiologigues supposées
Dhaps un second test, des spons rendues depressaves oot forcées a nager, Un groupe femomn ne regoit
aucun traitement, un second recoit une sdminstrtion de paroxétine, un SRS, En paralléle, plusienrs

groupes: regoivent des doses crossimtes d'HE de Calamboc. Les resultats montren! gue les souns

dépressives sims tranement etnient les plis immobiles duns e Les groupes sous pamoxéting o SRR
b



n I'HE de Colmmbace ont suementé de fagon significative ¢t relotivement semblable lear copacité i npger
dans |'ealy Cetie expericnce laisse supposer 4 in effer antidepresseur de I'HE de Calambae cher ly

O TS,

Plusicurs cibles biologiques sunl mesumées par auteur ot les valeurs sont compardes uvee @i sahs

injection intrapéritonénle d"HE de Calambac :

- Lo synthése de corticolibérine, un peptide synthétise dans 'hypophyse qu participe @ la
lformuabion dpdrénoconicotrophine. Cette demicre stimule la sécrdtion de ghicocorticoldes par
lies glandes surremales ¢t o un role magenr dans Panxiete, Lors de Uinpeenon § HE de Calambic,
la synthése protéigue de de by corticolibérme, son récepieur, e ndrénocorticerophine ont
diminud dany le comtex cercbral et "Hippocampe dies sours.

- Les quantités de cytokines pro-inflammatoires ef do conmaines interleukines (1L-1a, IL-1[, [L-0)
sonl liées o "anxiété et la dépression, Elles diminuent dans le sérum de soutis préalablerment
stressees lors d'une injecnon d"HE de Calambac,

= LUne partie de Ly N _H-J'III'HI'IE. un vasodilatnlenr o peundransmettonr an nivean cettmal, e
synthetise par le corex combral lofs de perodes d anxictés intenies chez I souns. - L impéction

d"HE de Calmmbae diminte sa synthene
3. HE de YY (Cananga odorata Hook.F.& Thomson)

0. Uhrigine geagraophigue

LYY est un arbre de iy famille des Annonocees qui signifie « Hewr des Neurs » en un dialecie ded
Philippines. La plinte potisse dims les régions d° Asie tropicale telles gl 1" Indonésie, les iles de ocdan
Indicii, bes Philippines ou Moadapascor. Les Comores sont les
premers producteurs mondioux avee 508 70 tosnes d "HE par

aty, sinvie de Madugnadar of Mayohe

[¥'une hideur movenne de [0 a 20m, Porbre possede des
tunches tombainies sur lesguetles des fouilles, fleurs et froits
sont visibles (Figure 22) Lo floraison de o' plante est

muximake de décembre 4 avnl, lors de la saison des pliges.

LYY est utilisé traditionnellement en Asie du Sud pour traeter

diversex pathologzies wellen que e palodisme, Masthme, les

prreumaonkes ou les douleurs stomachales. L'HE des fleurs de iy 21 Fltrrs db IV

YY est aussi utilisée tudivonnellement pour ses propriéles D'aprés Pusrorts o o,

LR

anhdépressives ¢t euphorsanies
37



b, Partie de Ia plante utilisee

. "extraction de I"HE de Y'Y sc fait via hydrodistillation ou d'la vapeur des fleurs, récoltées a ln mam ot
transformdes le jour mdme. Le remdement est estimé 4 21 d'HE pour 100 kg de Mleurs et son prix de

vente est situé entre 5€ of 14€ Jes 1O mL. ™

D la Mewr émane tine forte adeur sromatique déerile comme fleurie, délicate @ fruitde. Son ubilisating
sl souvent retrouyée e cosmetigue, en plimentation pour donner du goul, dins des huiles de masshze,
i partum ou des bougies purfomée.

Depisis quelques dizaines o anmées, des études plus poussdes ont diélerming précisément Lo composition
chimigue de "HE ¢t les propriétés biologgues lices 4 son urilisaton, ™

€. Uhemanpe

La ‘pompositiiom  chimique de I'HE #°YY el biet identifide. Plusicurs chémotypes existent,
mapentmrement de Madagpscar, Jos Comores et Mayotte ef sont probablement ligs aux methodes de
culture ¢t au climat, ™ D'aprés une revie de Tan o of, ™, plus de 80 composes ont ¢6é identifics vin
chromartographic gazewse couplée o un spectrometre de masse en diffénames proportions selon les
methodes d"extraction, le emps d extmetion et Plongine de lo planie. De figon gendrale, los comporids
retrouves sont des mono et sedquiterpénes. benzénoides, deétntes, Betrontes ot des phénols. *

DPreuy types de molécules sont retrouves, les composes oxygenes ef hydrogends.

Dans In fraction oxygénée -
Le  lmalol  est  melrouve
majaritairement (28%) el es
responsahie de 1" ey
cirmeteristique de la fleur, suivi
par Lia préscoce de - o
pemethylinisole (13%h)%
L' acétnte de géranyle (10%) et
le benayvle de geramyle (6%)
wonl quant & eux respotsables

Ha

L inabal preimiEiy T sy At e pdramy

de Modeur fruliée ef nd‘ul‘iﬂ e Tigmer 13 Frmo spanys cpmsbitonnts i esists dusis In Froetien

| s grily e 'IIE £ Y Y.
I'HE. {Figure 23)
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Dans I Fraction  hydrogenee = La
presence de monotorpencs el
seduiterpencs et major Edrement
retrouvée, mvee e f-carvophylléne (32%)

et le germacréne 13 (31%) comme

Givpmiasriny [

compoasés majeurs. (Figure 24)

Flgure 24 Pronedjppay smmpiibimamts jrvsreis il s lravtise
Byl inpiaidon e "HE oo WY

d. Indications

Avcane monsgrphic de I'"EMA n'est dispomble pour cette HE. Traditionnellement, I'HE de Y'Y et
utilisée dans plusieus paysd Asie du Bud-pour lek propri¢tés suivanies @ ™

- Augmentation de |'eaphone
= Diminution de anxiene

- Redaxame ¢ Sédative

- Antidépressive

- Anhhypertensive

¢. Revoe de la littératnre

I. Invive

a) Effet d'une inhalation d"HE de YY chez des souris prealoblement  renduics
anxietises (Zhung of af. ")

L auteur ¢vilue 'eflel J'une inhalation d"HE de YY provenant de Madagascar (Chémotype - Benzoate
de benzyle (20.25%), Linhlol { 11.000%), Salieviate de benryle (9.53%%)). Dex souns sont prenlablement
rendues aniicuses aver une administration antrapéritenéale d'une solution saline d'un agonmte
sérotoninergigue m-CPP 0 des doses comprises entre | mg'kg ot 4 mg'kg Afin d'évoluer "effet
anxiclytique, des concentrtions d'HE de Y'Y 2 0,0% 1 1% et 10% viv sont diluces avee du Tween i)
Lt sontrin sont aléatoirement répartics dans quatre griupes ef soimis & une inhalation de 20 minmes soi

de Tween 80, sott 4 une des oy concentrtions en HE de Y'Y

En comparmison, du diaztpam dilué en Salution saline 4 10 ml kg est adiministeé par voie intrapéritondile

cher un groupe de souris temam pour comparer |'effet anxiolytique de I'HE.

Plusieurs tests sont etsuite effactuss :
19



Upe évaluation duw comportement des souris (K 4 12 sourns/zroupel vin le test du Jabyninthe durmm
cine) mimines, Les souns les pliss ansbeuses o'esplorent pas of restent dins les bins formés du labvrinthe.
Lo d'une inhalution d"HE de Y, Je temps passé dans Jes bras ouvens o aogmente, passant de 20
secandes pour le groupe Wmein d 60 secondes pour utle concentration en HE de 10%%. Le nombre
d'entrée dans led brois averts b aussi atgmente et passe de 6% poir le grodpe témoin i 25% pour une
coneentrhon en IH_ de " Enfin, une pugmentation significative do nombre d'entrées dans fe
labyrinthe {12% vs 22%
pour e gmwpe avee
I"HE dilude & 10%) et du
temps  possé  dans  Jes

hras ouverts (H%h vs 29%,

pour le  groupe aveo
I'HE diluee a 1(Ma) est *{f ™
observée.  Le temgs
passé  dans  les hios

fermes du labyrinthe n'a

pas  benucoup  dimine

- ey - g

(150s vy [20s pour le

Figunre % Sanle fle ["mradiche des sisiris e fositinn e le vodizeninwilum o= I ile VY IV Y00 Lises
gronupe aved I"HE diluge £"twae inhpdatinn chee des senime preabs bt epasees & dal O P8 ot s b an fest dis

o 0.0%). (Fignre 25) byl

Un prélevement de Mhippocanipe ¢ do cortes pre frontal dis soaris (67 sbris'groupe) est effectue
AUl léd souris soumiscs al st du labyrinthe. Les auteurs ont quantifié le S-HT et son métabolite de
degradation 5-HIAA par chromatographie liquide. Tros groupes sont compares, Dans un premier, les
siuris sunl exposdes & Tween 80 uniquement, une injection lrapéritonéale de dinebpam (2 mp/kg) es1
effecmée dans un second ef dans un trodstéme, les sourts sont exposées b une mhalanon 'HE de YY a
| %9 12" apres | autenr, e augmientation de 2-HT dang ees 2ones cerchrales serait hide & une sugmentation
de la synthese de corlicosicrone et done une aigmentution de Manugte. Dans les prelevements, une
diminution de la quintite de 5-HT est obseryvie dians le cortex préfrantal lors de I mhalation d"HE de Y'Y
1%, passant de 0,3 ng/img pour le groupe Wmodt 4 0,35 ngrmy de tissu. Le dinzépam diminue trés
legerement lo quantite de SHT (045 ng'mg) et 1'HE de YY est plus efMicace. 1 elTet n'est cependant
par visible dans |*hippocampe et le métabolite de la sérotonine n'est pas modifie mgnificativement. Le

wl)



ratio S-HT SHIAA a quant a lui ldgerement sugmente dans le cortex préfrontal, (Fignre 26) Ces resulinis
laizscnt supposer i um elTel anxiolytique de FHE de Y'Y sur les souns,

a b c

L e e ] L ek i [ak e . o
I-“- l ¥ i
tll. = E i
i‘.l i _t]"
=

£ . ey

P pr— T T

[ i 0 2w [ 50

Fhgmes 106 WMo ane liognooii e ST0T o) som andiabiadfiie chee des s preaioliinmean omodnes spgiomes i meO PP ageres
bk ihn o T e 5% A% Y00 Pm onmijiadadsen & Tailpilasiipatiig i Blusspam (DE P e de Taers-Bil

Un prélévement de tissu eérébral des sonris (812 <ouris/'groupe), afin de déterminer Je rapporn
proiéme phosphorylée’ proténe fotnle de ERKT/2, CRER o c-Fos, normalement ausmentés aprés
Umduction d'un stress chésr [y souris. Lors de Uinhalation d'HE de YY a 1Y%, une diminution
significative de lu phosphorylation’ de ERK 2 duns hippocimpe (1.0 v 508 aprs inhalation ) of ke
cortex préfroninl (1 vs 0,75 aprés inhalation) ost olwervée. Aucune difference sigmificative n'a &
observée pour CREB et c-Fos,

Une quaniification du taus de corficosterone sanguin (& sowres groupe), murquenr de anxidié, via

préfévement sanguin ef pnalyse par immunochmomatogeaphie. - " -

'E B ]
L sdministrabiom de m-CPP o ougmente significativernent le taux de g A
corticosiérone ches les solms exposées gu Tween 88 (300 ngml vs L
420 ngfml hprés ndminismaton ). Cependant, Minhalation d"HE de *H
YY diluée a 1% a permis de faire redescendre In comeentmation de

g T

corticoatérone a wne valeur légérement inléreure a celle mitinle {300 Tussnre ) Twestt 80 1% ¥V
ng'mb vs 200 ng'mL apres imhalation). (Figare 27) NG mOPP gl
Uine imdulation d"HE de Y'Y semble done efficsce chez s souns pour s s g P S g Py

anmiiils | igenl g ohier des simi a0 pioie

compenser  un kit anxicuX  indwt Lors de Padminbamtion  speds mje i e solario ssling (85
. . - . W abed ainiipde Gb LS e Y re=prs & Wbw
trperitondale de diizepim, Mmhalation a monte dis nsullas SeTiinthin &I dei VY. vw iosi

similubres voire supericurs de "effet oniiolytique.

b} Evpluption des composés actifs de 1"HE de YY (Zhang etal ) ™

Afin de déterminer quels constituants de I'HE ctarent responsables de Peffet mnalvtigue, un oriblage
des composés majeurs présents daps ITHE de Y'Y eat tesié sur les souris. Parmi éeus-¢l, seuls troks ant
mantre un effel anxolytigque, e benroate de benzyle, 1'nleool de benzyle ¢ le linnlol, (Figore 2%)
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Dhes spurks sont réparties en cimdg groupes (T o 12 souns/groupe ) et sonk, comme précédomment, exposécs
b une inhalotion darsnt 20 minutes soit de Tween B, soit & un des trois composés &' intérét, Lin dernier
groupe regoit une imjection mtrapéntonéule de diazépam (20 mphi).

Plusicurs expériences sont effectides. Le champ ouvert, consiste & plicer les sourts dans ane boite
illuminte of la distance totale d'explorition et mesurée. Le test du Inbyrinthe Svalue plusicurs
paramétres de comportements des souns a intenear, Enfin, le o light and dark box test w, dans Jeguel
L soris et déposée dany wine adie nvee des compartiments (lhuminés et seibres, Le pourcentape de
vempw paske dans lo lumidre est mesure,

Les résultty du test en champ ouvert ne montrent pas de modification sigmificative de ls distance
parcourue pour les trols compokes.

Powr le test du labyrimthe cepenidant, les tols composds ont significativement sugmente le temps passe
par les souris dons les bros ouvers par eappon au téntoin, 4 la conpcentmition de 2% de berroote de
benzvle (29,8% vi 42,1%), 0.45% d alcool de benzyle (24,8% vs 43,555} et 8.55% de linalol (33.4%
v 47 Bii)

Enfin, pour le Tight and dark box tesr, le benroate de benzyie (Figure 28)
i 2 et e seul constituant qui o augments sigmificativement le lemps

prissé datis lo woies [llutmindes (26,74 vs 40,4%) 0/\©

Figuss I8 e monstic di lsinivly



e tngon pengrale, les composés potifs onl présenté une sctiving somileire pu dinzepam.
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L Clinigue

w) Evalition de parametres hiologigues aprés inhalation d HE de YY - Volontaines
suins (Hongmtmwormkit of of )
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Line muo-cvpluation sur 24 volontares: sains o8 effectice. Les supety sont repartis dans deuy. mroupes
ientiques ¢t es tests sont effectuds dans une pidce calme. Chagui participant st soumis soit 4 un
placebo de THE de YY de lragrance proche, soit 4 de I'HE de YY (Chémotype @ Benzoate de méthyle
(34,00 %), d-methylanisole (149,52 %), Benzonte de henayle (18,97 %)),

La premiére expérience (Trial 1) expose tous les participants su placebo de méme fragrnce que I'HE
durant 20 muutes, Dons la seconde expénence (Tral Z), les volontures sont sowmis ol & uie imhalation
d'HE soit au placebo pendant 20 minutes, Plusieurs pansmeétres biologigques sont mesurs (Temperatire
de ln peaw, réguence canlingue. Iréguence respiraloire, pression arténielle), Utie auto-évaluation aprés
chaguse expérimentation par les volontuires die lewr niveats A attention, de rebaxation, beur humier e leut
appicciation de "odeur de I'HE et pussi effectuée via échelle visuelle analogigue. Les résultats sont

visibles en Figure 30,

Concernant les parnmétres biologiques, une variation significative sur le systéme candio vasculaire st
observee. Lo pression anenelle systoligue o augmente dans e groupe n'ayvant requ gue fe placebo eatre
Lt prremmiére @ by deuxieme expénenve (110 vs |14 mmHg). Une dimmution est observée dins le gnaups
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ayvant inhalé de I'HE de YY (107 vs 106 mmHa), De la méme facon, [a pression anténelle dinstoligoe o
aupmente cher le groupe plm:hi: avant ef apred les deux expericnces (67 va 77 mmbg), mais n'a que
triss peu oupmenté cher le groupe soumis & HE (62 vw 62,5 mmHg), Enfin, I frdquence cardingue a
wugmente légeroment chez le gioupe placebe (74 v 75 bottemints'minute) contre une. diminution
frianche chex ke groupe nvant inhalé I'HE (73 vs 68 battements'minute). Cela lnisse supposer 4 un effet
posin & uae inhalaton &*HE de Y'Y sur les valeurs hémodynamiques ef un potennel effet hypotensenr,
Avcune modification sigmficative n'o é1¢ observée vis-gevig de I temperature de ln peau et ln fréquence
respiratone.

Concernat les parnmétres mesurés par auto-évaluation, seuls "anention ef le nivens §alerte on &
maodlifies signifeativement enfre bes deux groupes. Lattention a augmenté chez le groupe placebo apréd
Lo devxicme expénence (35 4 39) alors qu'une diminution frnche est constatee chez le groupe soumis
A I"HE (224 25). Le constat out sémblable pour Je niveau d'alerte, une fafble diminution ¢st visible chez
le- groupe placebo apres 1o deuxiéne expénence (48 4 43), Pour le groupe soumis a I'HE. une wés forie
diminmation e visihle (43 4 24), Le niveau de calme, relaxation, humeur el vigueurne montrent pas de
différence significative. L inhilation montre done un intérgt sur lex niveany d"sttention ¢ dalene des
ptlsenis,

b) Evalustion du nivesn danxiéie npeés inhalation d"HE de Y'Y - Potients
hospitalisés en neurordiologie (Snboonlert of of, *7)

Lleffer  wnxiolytigue de THE e YY A w S

(Chémotype :  Crermucréne-D (17.27%), Acétate de - | |
bemayle (11.29%), i-{amesene (.02 %), i =
Linalol (%,60%)) eut évalud cher 44 patients adultes ] o il
hospitalises pour la premiere fois en pevroradiologie en [ .: 1 =
Thatlande. Un e<sai randomisé 4 placd dquitablement R
les paticnts soil dams un groupe pour leguel deux gouties " { pe -

d"HE sont appligquées sur un papicr absorbant collé sur !"""""‘]

I"époule durant | 2h, soit dans un groupe plocebo dans i tine]

lequel seule de "eaw distillée car déposde sur le papier. i . “!

A I fin des 12hy, un prelévement saliviire mesure o ; “:1| i
tux de cortisol salivaine e @ alphe-muviose.  dety om Puetie: s

margueurs  physiclogiques  du pivead dTanxibe,  Fapes L D sl of D06 s kst on ihe silbeey cormed e
! (&) ml the ey spba-anplas wnag [ 1) M- 1D pEme—nipoo
[Fi:'uﬂ;“j- * Fpndficant dilorumon commparesd et grooge. [ahe < 5.

Flzmne 3 Tamn ol 4 eithesd @1 alphismmg o= slie mit e clien
wE g e v @ TEE de Y'Y 0GR of o grompe plaehm
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Le tmux de cortisol salivaire ne monire aucune difference significutive enire le geoupe HE et e groupe

placeho, Copendant, pour le tany d'alphs-amylase, ne diminution significative est observée pour le

groupe HE (4888 mll'mL ) por capport au groope plocebo (12543 mUml ). L'HE de YY semble

indwire physicloghyuement une diminution de anxiéd

L& Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAL)
st ulthee pour mesurer le mvesn d'anxiéié 4 on instant
T et global des patients vin 40 questions d'wuto-
évaluaton. Lo détermmnation de | pnxdté-train (STAIL-
Truit), comespond & anxiété pergue & Pinstant T par
I"mdividu et Manxiété-éal {STAL-Stle) corfrespondant i
"anxiete globale, Chaquoe trait est noté via des questinns
grudées entre 20 ot B0, Le questionnmire ot pose sux
patients sous supervision avant ¢t apres exposition 4
I"'HE (Figure 32}

Avcune différence sgmbicative n’est visible pour le
STALSHe. Concorant le STAL-Trat, une dimimution
plus importante est obwervée pour le groupe soumis &
VHE (15,664 +/- 1589%) par rupport au plucebo (7,31
i 16,62%),

La  mesure  des  poramotres  lemodynamigues
(Fréquence cardimgue, pression artérielle systoligue e
digstolique) o8l mesunde avant "applichtion de "HE «

|
J] B
\

- =

(AR Pl w

Fignare . Thio offect of COF arsf placobo o the perosiitogs
rodiction of (A) STAStare soore and (1) STAI Tralt soore. M=T1
- w

Fiifrs 32V nebaian da ST A=t o) STALErull by des
R baidily, iy & Wy L i addeee ATTIE e %Y wl 8w

[Hiid#lin

apres la fin de expénmentation. Aucune difference significative ¢hez les deux groupes n'a ofé observée.

L'HE de YY montre done un effet positil sur lo réduction de Manxiété cher des patients hospitalises,
biolegiquenent et climquement. Son utilisation en ishalanon dons des etablissements de santé pourrait

gtre intéressant pour réduire 1 anxisé e e stress dTune hospitalisation.

4. HE de Neroli (Clrrus gurantisvm 1.)

i Origine gesgraphigue

1, oramger amer ou brgaradier; de son gom lavm e aordimtinm 1 (CA), et un arbre de 1o famlle des

Rutucdes qui poisse majoritairement en Asie du Sud-est. Tet largement cultive en Inde e protublement

mmiporte diris le pourtour méditerranéen par les Arabes au X" siécle. Liarbre o ensuite £¢ emporté en

Amerique par les Européens et potse aujourd ' dans de nombreys pays d Amérigue latine ™
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Le bigaradier est wssu d une hvbndstion entre le
pamplemousse U0 e mavime) el la mandanne
sanvage (Cifry reoniifa), " Le fruit est trés
souvent utilise pour son pont amer of scidule
idans "alimemation o pour son odeur on
cosmetigue, Toutes les partics de lo plante sont
utilisées pruditionnelement oo Adie pour traiter
de  nombrewses  pathologes  bacterennes,
digestives, ¢ pulmonaires  ou pour  ses

propriclés amtihyponensives ef sedatives.

| "arbre. mesure de 3 4 10m & I'age adulte et
[!I-.'.ln:!.-'::.’t.a des fewilles pouvant aller jusgn'a 15
em, des fleurs blanches desquelles emane une
odeur  agréable  aing que  des friits
commupement  appeléel  omnges  dimeres,

cuortestibles & chair orange, (Figure 33)

b, Partie de la plante utilisée

Vg A3 Lanrp slwiamiils |

Seviree © Franz Eugen Kihler

Au XV siecle, Munie-Anne de la Tremoille, diplomate Frangaise. &'installe en lnlie of épose un noble

taktt d"une provinee romatne, Nerol, prenamt atnst le tire de princesse de Nerola. Elle utilise ["essence

de Meurs de "ornpe amére pour parfiomer ses hobits of tnés rapidement, devant la popularité de la

Tragrance; ¢lle nppose ke nom de « Wéroh » a Pessence: Le terme « Néroh » ne désigne dane pus une

partie de la plante & proprement parlee, muis 'HE issue de "hvdrodistillution des fTeurs de |'omunge

gmgre, '

Chague annoe dons & monde et prodaite entre 4800 et G300 tonnes d'HE de Néml, Toutefois, le

rendement de la fleur vin une hvdrodistillation st trés faible. de Mondre de 0. 1% m'm. Le prix au Kilo

de I'HE varie entre 2500 ¢t 6000 € ¢t un flacon se vend en officine en moyenne mox alentours de

S0V 8 mil én Fonetion des fourmisseurs. "

¢ Chemonpe

I, Provenant de Tunisie

En 2012, une éude de Aot &t ol '™ o pernis uhie carpctensahon de la composition chimuguie d"HE

de Neroh provenant de la région de Cap Bon en Tunisie, Les Tleurs ont été rooultées enomai 2009 et

I"extruction effectude par hvdrodistillotion

47



33 composants ont pu éire wleniifies avee une majorite de monoterpénes [ 50,3%) et de sesquierpencs
(30,2 %) (Tableaw 4) (Figure 34)

Tahibeun & Frimmpauy ouuspiss s EREFEIEE NS S s pEiiE e
peremiit g slans FIEE e Sednli prwvenant de Tindade
-Lhnmi'm: {27.54%%)
it ferpinéol {14 %)
(Ekp-ociméne (4,3 1)

AT LT

(E pnérolidoel (17,5 %)
{E.Elfamésal (§ Y&)
y-tlemeéne (3.4 ")

. I -
H;
Ha CHa.
H :/LH/\J-’/IK.-/"EHZ
Ha HEIHH ¢

L inaisinimg weprrpinisl {E pfFocirning

iFismiriibini (. Erfamren] yimeme

Flganw 4 winpests misninrpankgioes i seaguirpanigoes o e dons CHE e Semil provenams de Tinisde.

1. Provenant d"Epypie

Une étbe de Bonaccomd eof el " o analysé cing échantillons Egvptiens d'HE extraites & différenies
pericdes de Mannee (deébut mar o fin avel 2009], par hydeodistillaton ou distillation @ [ vapeur,
B comipossints ol pu etre isnlds. (Figure 35)
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fia
| hiikiodntilied friun Epype (2000)
bl steams dhatilled March ‘.1‘_1.‘% Monoterpeniques
b weary-dianilied Maech 207 1059 inalal (44-539%
4 skeai-dinilbed Apeil T 2000 Linaial ( )
5 weramn-duwtelind Apead U-11 2005 ll-h‘f[llfhéﬂl {56 ")
1 : 3 Ll 5 Ciéraminl (3-4 ")
Suitn of wierreied Y of pesk diedi
UVDKOCARBONS 3179 2483 1097 187 300 Sesquilerponiques
B ] Joar Jd1s TR0 20498 j830 )
SesquILTIIN Lo &N 14T 1Er T (Eladrolidol | 2-5%6)
ol iad L o L L — -
ALDERYDES f2 Al 02 At 0 Hydrocarbures (20-24%)
L alg ‘eRF oo B2 Q0 =S e m—— -
g @18 a4 @14 alE als Monoterpenes
EETONER Bo% a0 GOm0 o
(TR - 608 063 nod 0BT B Limondne (B-12%)
Apan a0 BOd OO G4 G
ALCOHOLS M7 SSE SEAM STHL SR (E}[kocimena (3-5%)
Ay s a1 ATAT A4 S40Y 5307
Sergareraiy 449 1M 2L} M ame [-pinéne (2-4%)
Algpeanc 002 G0 GEr oo Am
LSTEHRS RN 1AM QRER ITEE RS Eﬂqulln‘prﬂ' T
- N1 (34 94 1738 1900
Frve a0s 0 NAX o8 oM caryophy )
Adgpeigiic aol ool a@ on} G g phiytisne (0:6-5.1%)
OXIDES « ETHWERS 032 o8 03 ey o Esters (619
OTHERS @10 084 0l 04 B4 | w{“‘,ﬁ“} -
N N Bma N MO Acetite de limalyie (2= 15%)
Attt de péramyle (")
Acétale de nervle (1,.5%)

Figrmre 5 Compesltinm des diTommid dchonfilleis d°VE e Yéml) provommi oy vie
#ib Poms ks i L grey il o sl tiope  eutimitine

[ aprés Bonaccorsi of wl.

L*HE de Néroli provenint d'Egyple vare par mpport i celle de Tunisie. Trais tvpes de composés sont
majontairement  retrouves, Jes  aleools monoterpémques  ef  sesgquiterpénigques  (SR-60%),  les
hydrocarbures {monoterpénes et scsquiterpénes) (20-24%) of Tes esters (6=19%), Une faible présence
doxydes, ethers, aldelivded et cetones est miss) retrouvee.

Poter bes slcoods, le Bnalol est mujoritairement retrouvé duns les aleools monoterpenigues, de Tagon plus
importante via hyvdrodistillation (44-53%0, sulvi por Ua-terpinéol {5-6 %) et le géraniol (3-4 "0 Pour
les sleonls sesquiterpéniques, 1'{EFnémolidal est Ie compose principal { 2-5%),

Vientent ensuite les hydrocarbures composés de mopoterpénes of sesquiterpenes. Les monolerpénes
restent majoritaires avec e lunopéne (8-12%), souvent retvouvé dans les pgrumes, |'{E)-f-ocimene
(3-5%2) et fe l-pinene (2-4%),
Enfin, lex esters, dans lesquely ln présence d seetate de linalyle (2-153%), acetate de gémnyle [3%) et
acétatie de néryle { 1L5%) et obwerviée,
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3. Comparaison des chémotypes Tunisien et Egyptien

Plusieurs molécules précédemment vues dans les HE étudiées telles que le linalol et I’acétate de linalyle
ont déja prouvé leur effet anxiolytique. Cependant, une forte variation de composition est observée.
L’origine géographique joue un rdle dans cette disparité. La présence de linalol et d’acétate de linalyle
est retrouvée en Egypte. Cela n’est pas le cas pour le chémotype Tunisien, ou le limonene et I’a-terpinéol
y sont majoritaires. Ces composés sont aussi retrouvés en Egypte mais dans des proportions moins
importantes. Pour le reste, tous les composés retrouvés dans le chémotype Tunisien sont retrouvés dans

celui Egyptien, a I’exception du y-élemene.

La composition de I’HE de Néroli est donc sensible aux différences géographiques, a la période de

récolte et la méthode d’extraction utilisée.

d. Indications

Aucune monographie n’est disponible sur ’EMA concernant 1’utilisation de I’HE de Néroli. Cependant,

la littérature scientifique s’accorde sur les propriétés :

- Sédative

- Calmante

- Facilitatrice du sommeil
- Anxiolytique

- Amélioratrice du sentiment de bien étre

Son utilisation peut se faire en diffusion, application locale diluée dans une huile végétale ou voie orale,

’odeur agréable est positivement percue par 1’utilisateur. %4

e. Revue de la littérature

1. Invivo

a) Inhalation d’HE de Néroli — Gerbilles (Chen et al. '*)

L’activité motrice et le niveau d’anxiété de gerbilles est évalué. Elles sont exposées soit a une inhalation
d’HE de Néroli provenant du Maroc, soit 4 une injection intrapéritonéale d’alprazolam (Xanax®) 4 0,05
mg/kg ou 0,1 mg/kg, diluée dans une solution saline. L’alprazolam est une benzodiazépine agissant
comme agoniste des récepteurs GABA. L’HE de Néroli est diffusée par nébulisation en ajoutant 100 uL

a de ’eau.

L’activité locomotrice est évaluée en plagant les gerbilles 30 minutes dans une boite exposée a

’obscurité et recouverte d’un tissu pour les isoler de I’environnement extérieur.
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Les gerbilles aqun se deplocent le plus pont les plus nnxouses. Les primaux &0t separés en 1rois groupes
de 120 Un grodpe contrile e siebit aucun tradtement, in groupe st exposé i une inhalation d'HE et un
groupe regoit une mjection mtEperionéale de Xanox® 40,1 mg'kg. Le groupe wowmtis & 1 mbalation est

pleicd durant 30 minutes dans une boite fermide avant expénence.

Line diminution progressave de o

distance parcourue est visible pour E ::.“I
tors les groupes pu cours du temps el —
(Figure 36). De fagon gencrale, e

e diminution significative de la 3 %01 -

distnnce parcourue &t visible pour ; 00 1 - by

le groupe soumis a I"HE de Neémoh 2 1% .E

ot Xanax®  (Respectiverhon E 1o 4 ‘,.,_, e - %,

[59m et 168m) par rappon au aa 4 :'-:_ : 1t i

contrdle  (280mL Soit e v _ ‘::| "m ff

dunimution de 33% pour le groupe imh TR CEaten | A

hll;u:n' B Thstpmee meraln s (LT 2 ]I|II|H-|'- s mE Teune Bnsaee darsme M) assuwrs

MNeroll ¢l 4Ps pour le groupe

wpries dnbalalom i "HE de Sbinb on mfrotion micgesdiendebs & Lanos

il
Ny, Nowmcx ®- 00 8wty % el B8 B9 et 00
Un test de nage force et effecoe durant 30 mmutes \ WL TeR T .
afin d'ovaluer I° élal ansjeux de Pammal, Les
=
gerbilles sont plocees duns un regipient remph {"eau, s = s e SuAdal
. : e 2T el
Les animaux les plus ansieun oo déprimes resteront 1. 4R
passils @t ne tenteront pos de noger. | a .
|es gerbilles somt séparces en quatre groupes de ¥, vn g 2
groupe contrdle ne subissant oucun trailement, un & - e,
1 A
groupe soumis & une mhalstion d"HE e1 deux groupes A e
ol une mdection imtrpéritondale de Xanax" " Eu
|:'-:.::'
0,05 mg/kg oo 0] mg'ke o5t eflectuee. Le groupe ’ RAE

| : onm 1
sotmmis @ inhalation est plocé I muit precédant N N

Flgwre BT T reges ale nape ihes gorhillles simoiines an tied e moge

I"expérience dunk une bolte lermée ot exposé 4§ une

Ture i dlwramy 30w B imba s @ H0E de Serull) aw

m':hul'iuuli.un de 2 h:lll'ﬂi d'HE de Neroli i fvn thien v eilismenls de Comis ©
Nerarw I ;00 omge b Nanay M of F i
Uine nugmentation significative de 910% du pempa de s

nage st vimble pour le groupe soumis & PHE de Néroli, por rapport au contmile (4395 vs 108s).

(Figure 37) Cet effet ext similaire avee les deux groupes soumts au Xanan® (Augmentition respective
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de 82% et 62% par mpport au contrdle pour Xanox® 1 et 1) et est sembluble o 1"inhalanon d"HE pour

e concentration de 0,05 mg-“l-.g_ (4275 vu 43495 periir imhalation J*HE).

Le test de noge foreée ¢ d'activité logomatnce montrent done ube diminution significative de "anxicté

aprés une inhalation dTHE de Nemoli. Cette aetion anxiolytigue et comparable 4 une mection

intrapéritonéale de Xanax®.

b1 Imection itrapértoneale d'HE de Néml

Khosevi e af '™
biologiques associds & Meffel anxiolytique de I'HE ‘de
Neégoli dtent liés gu recepteur GABA. Pour celn, B4

g recherche s les  mdcanismes

sotris males albines ont é¢ librement soumises durnm
o] mimmiey ou et du lnhynnthe, L effet anxiolyligue
exl evalué en mesumnt le powrcentoge 3" entree e de
tetiaps pusse doans les bras ouverts par fappornt aux bras
fermes.

Line injection intrapéritoncale d'HE do Néeolt diluée
dans de |"maile d olive 8 0,5 % ; 2,5% o0 5% une fois par
Jote penclant cine jours est effectinée aux souris exposées
a I'HE.

Pour comparer 'effet anxiolytique lie an roceptenr
GABA, du dineépam o 0,1 mygky dilsé dans une
solution salme, oot inpecte & différents groupes de sours,
Soit iraitds par mjection intmpéritonénle d°HE de Nemli,

SOIT CHCOMPEmISOn LU,

Temps pusse dins Ly by guverts

Line variation significativie est observie chez les groupes
HE Méroli L5% et 5% par mpport an groupe controle.
{Respectivement 800 o 0% va 400, L efTet semble
concentration dépendant er est ke plus imporani pour
I'HE de Néroli 4 5% (Figure 38 haut)

Lom d'une injection unique de diecpam sons HE, une

Souris (Khosravi of af. ™)
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el fuleyvutanider abivd alierents grospiis sk sainvh (n=f) sjiris
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ML D ttvm aprampiteiiousdale of Waille o alied
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varlation significative est observée par mpport sy groupe contnike (95% ve 40M). Ches les groupes de
souris exposdes & I'HE de Néroli e au diszépam, "effet n'est pas curmuilatil of et modond important gue
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pour e groupe de souns auquel seul le diazepam a cie admimsire. Malgre celn, une varanon significative

par mppoart e groupe conirdle et toujours observoble. mias ne semble pas bogmenter avee la

congentrilion en HE qui sigmente {65% | 60% & TO% pour des concentimbions respectives de 0,5%

2.5%0 et 4% "HE }{Figure 37 has),

Nombre d entrées duns les bras ouverts

Auvcune vanation significative n"est observée o de 'injection
tntraperitonéale seule dTHE de Nesoll, (Figure 39 haut)

Cependant, Jors de V'ajouwt de diwrepom, une sugmentation
sigmificative est observée par mpport su groupe contrile
(70 vk 5% Cefle nlgmentation ost, comme précédemmeent.
aussi  visible chez les groupes soumis  sun  injections
intrapéritonéales d*HE de Néroli, bien que moins importante
quinvee lo dinzépum seul. (00Pw 65% ot 62.5% vs 45%,
respectivement polir une concentmtion d'HE de 10,5%, ; 2,54
el 51%) (Figure 38 bas).

Pour conclire sur etude, IPHE de Nérali semble ayoir un effer
similaire au dimeépom chez la souris, bien gue maokns important
gue lorsqu'tl et ompecte seol. Lo de "admindranon de
dinzépam et I'HE de Méroli, un effet pnxiolvtique plus faible
que les deus substances soparces cal observe, lmssant supposer
4 upe interction entre e dimscpam ¢l 'HE. L'étude permet
done de présumet a un potentiel eifet sur les réceptours GABA
de I'HE de Néroli,
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L Clinigue

u) Cher ln femme ménopususée — Inhalation (Chol e ol ™)

Une étude en double oveugle o tenté d'évaluer |'effor dinhalations d'HE de Néroli (Chémotype @
Linnlol (45.70%%), limonéne { 15.00M6), geramol (6.20%:)) sur 63 femmes menopausées vivant a Seonl ¢t
weriafFenl " anxiére, de babsse de fibido of d'autres sympidmes ligs & ln ménopause.

Les paramtres soivents sont évalucs en début et fin d"érude - la géne vccasionniée par fa ménopatise via
N atlto-guestivanine, le dissie sexuel vin une dchelle physigue, la pression artériclle of friéguence
cardiogue, le tux de cortisol sanguin el d'estrogéne.

L'HE de Neérohi a ét dilude & 0,1% et 0,5% dans de 1'huile vegétale d'amands douce, utilisée comme
témoin contrdle. Les femmies sont répartics aléstolrement dans imis groupes. Chagque femme. en fonction
de :ﬁ groupe, o regu dix [Tacoms de compositon dentigue et indiseernoble. Les Nacons contemient
wolt = de 1THE de Néroll diluse i 0, 1% ; 0,5% ou uniguenent de 1'haile vegémmle d amande douce. Duram
el jours, & 100 et 220 1 potiente deviit inhaler le contenu d™un Nacon en se plicant & une trentaime de
eentimétres durant $ mintites
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1 apes Chiod et il
Les résulings moncrent que I"HE de Neéroli dibode i 0.0% @1 6,3% o sipnificanivement diminud |a géne
lide & la ménapause chez les patlentes, (Figure 40) (-0.71 pour 'HE a 0,14 et 0,52 pour I'HE & 0,5),
Cette dimmmution n'a pas ele signilicativement observee pour le groupe controle. Le déuir sexucl a
mism significat vemen| angmenté par mpport ik groupe contrdle (08 ] powr 1'HE & 0,1% ¢t 3,00 pour
I'HE & 0.5% vs <182 pour le témoin). Auvgune vonation sipnificative do mivess d'anxiéeé n's &

demanire.

L'HE de Neroli a aussi montee une diminution sigmficative de ls pression anérielle ef de la fréguence
cardisgue cher ey patients, Adors gue Lo presston anénelle systoligee sngmente significativement de
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008 mmHe 4 W fin de I"émde pour le groupe conirdle, elle diminue respectivernent de .89 et 5,92
mimHg pour les groupes HE Nerali 0,1% et 0.5%, Avcune différence significative n’a été observite pour
la pression anenelle diastolique er la féguence cardisgue, de lo méme facon que poar les mveux
sunguits de cortisol of d'estrogéne,

L"HE de Méroli semble done avoir un effet signi ficatil sur les terming anxicux. en régulant ["hypertension
arténetle hée ao stress ansi que le bien étre sexwel, plvsique et menial chez b femme ménopansée,

b) Chez des patients subissant upe colescopie - Inhalation (Hu e af. "™)

L ef¥et d'une inhalstion d*HE de Némwli sur Fanxiéte et éviluée chez 27 patients d'dge moven de 52
ans gua subissent une eploscopie. Les sujets soor places aléstomement dans deax groupes. Le premier,
groupe contrble, eat exposé i une mhalation d'huile de toumesol, Le deusiéne, groupe expérimental.
est expose i une inhalation d'HE de Neroli.

Lipe goutte de 'une ou Pitre huile est plocée dons un pébuliseur porastil constitué J*un masgue
paypdne et les pattents respirent lo comtent pendant cing munutes, Le guestionnaire STAL-State et uthlie
pour déterminer |'anxiété dis patients avant |"mhalation et aprés ln coloscopie. Uine échelle visuclle de
douleur est aussi proposte suy patients ot lu tension artériclle, fréquence cardague et respirtodre sont

mesures avant ¢ apres |'opermbion,

Evaluation dy Score STAL-State, douleur el temps moven & jntervention

Le seore STALStute ne varie pas significalivement enlre Jes deun groupes respectivement comparés.
avant ¢t apns Pintervention, Toulefois, une diminution di score STAD et viidble avant o aprés
I"opération pour les deux proupes, mais seulerment significative pour le groupe soumis 4 "inhalation
d'HE de Némoli (41,79 vs 30,79) (Figure 41).
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55



La vanation du score moyen de douleur chez les deux groupes apres 1'opermtion est ausst significative,

avee une donlewr moyenne estimiee § 6,86 par ey patients sous aromathérapie, comre 7,46 ot Je Erupe

contrile. Le temps moyen d'intervention ne varse pas significativertent entre [es deus groupes.

i il

Les  résulials montrent  tine  variation
sigmiicative  de o pression  anénelle
systolique chez les deuy groupes svam el
apres Uimtervention, (Avaor/Apres:
JASI4L mmbe o groupe contrdle vs
1217119 miiaHz : groupe Neroli). Elle
sugmente pour le groupe contride mais
dimmue pour e grogpe HE Néral),

La pression arteniclle disstolique vane
alissl significativement, mais unsquement

apres  Mitervenbon (7792 mmHg @

Citptijie contrile ve 6830 mmHe © Groupe
HE ™eroli), (Figure 42)

Les variations de Tndquence cordiague ef respiratore ne sont pus signifjcatives,
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Celte etile mantre done 1intéeét de 1'HE de Némoh en mbalation pour sédulee "anniée, o doleur et la
pression artenelle e ou strevs chee un panent hosprialisé oo recevant un scte chirurgical doulourous.
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5. Comparaison des HE et récapitulatif

HE Lavande Officinale Calambac Ylang-ylang Néroli
- Significatifs : Anxiété, Dépression, ) Slgnlﬁc.a’tl‘fs’: Amflet?’ D.e pression,
A . g . ) . I Stress lié a ’hospitalisation
- Significatifs : Anxiété, Non clairement établis Bien étre . < . .
p; . . [ .. . . - Bien documentés en clinique en Asie pour
Dépression Asie : Utilisation - Etudes in vitro : Non disponibles des ferrains anxieux
Intéréts - Bien documentés ancestrale - Usage traditionnel en Asie

cliniques dans
la dépression

- Etudes in vitro, in vivo et
cliniques récentes
- HE a Linalol, acétate de

Peu d’études disponibles
Aucune étude in vitro ni
clinique sur la dépression

- Propriétés anxiolytiques et apaisantes
- Aucune étude in vitro
- Etudes in vivo et cliniques récentes et

- Etudes in vitro : Non disponibles

- Etudes in vivo et cliniques récentes et
nombreuses

- Me¢écanismes d’action partiellement

linalyle disponible ) %‘Em;’ﬁ‘;zil élucidés (Linalol, acétate de linalyle)
- HE a Linalol, acétate de linalyle
Nombreuses especes Chémotype Marocain Chémotype Egyptien
d’arbres Fraction Fraction
- Culture controlée et A’ucune r_nethode oxygénée hydrogénée . Mopoterpenes Alcoolg,
rendements satisfaisants d’extraction - Limonene Monoterpenes,
standardisée - Linalol Composés - o -terpinéol, Sesquiterpenes, Esters
Structures p L. Variation du chémotype | - p-méthylanisole terpéniques - (E)-B-ocirnene - Linalol
. - Composés terpéniques . p | . | -
chimiques - Linalol en fonction du type - Acétate de - B- caryophylléne Sesquiterpénes - a-terpinéol
_ Acétate de linalvle d’agression géranyle - germacrene D - (E)-nérolidol - (E)-nérolidol
y Composition : - Benzyle de - (E.E)-famésol - Limonene
Terpenes, chromones, géranyle - y-élemene - (E)-B-ocimene
composés aromatiques - Acétate de linalyle
volatiles, acides gras - Acétate de géranyle
cRofIllat(‘)‘;;‘s - Affinité SERT et NMDA Non déterminde - Linalol + Acétate de linalyle
omp: =>» Médiée par Linalol + . - Linalol : Affinité SERT et NMDA => Affinité SERT et NMDA
chimiques — p . Monographie EMA : . ) . . . .
Mécanismes Acétate de linalyle Non disponible - Monographie EMA : Non disponible - Potentiels effets benzodiazépine-like
d’action - Aucune interaction GABA - Monographie EMA : Non disponible
Prix 5-10€/5 mL 200-300€/2 mL 5-14€/10 mL =~ 50€/2 mL
Inhalation avant le coucher, stick Inhalation avant le coucher, stick olfactif Inhalation avant le coucher, stick olfactif plusieurs
olfactif plusieurs fois par jour plusieurs fois par jour fois par jour
Voie orale : 1 a 2 gouttes sur Voie orale : 1 a 2 gouttes sur comprimé Voie orale : 1 a2 gouttes sur comprimé neutre 2
Conseil comprimé neutre 2 fois par jour neutre 2 fois par jour fois par jour
d’utilisation
Voie locale : Dilution a 10% huile Voie locale : Dilution a 5% huile végétale - Voie locale : Dilution a 10% huile végétale - Plexus
végétale - Plexus solaire ou Plexus solaire ou poignets solaire ou poignets
poignets - Attention allergisant Attention photosensibilisant
Usage
recommandé Oui Oui Oui
en conseil
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Parmi les quokre HE présentées dans ce mémoire, 'HE de LA, YY ol Néroli prisentent toutes lek trids
des carncrénstiques semblables car elles sont composées, & différents degrés, de linalol. Co composé est
deja conny dans la lindrature sclentifique povwr avolr des propnétés similaives aux anxiolvtiques o

antpdepresseurd. Ces HE peuvent etre utilisess seuiles ou én gynerge, via chiferentes methodes
d'upplication (CT tabless récapitulatif).

Préocédemment citées dans i revue de la littérature de I'HE de Lavande officinale, les @tudes de Chroca
et al. et Lopez et al. démontrent hien I'effet di fmalol, 7 En effet, il pourrail #tre intéressant en clinique

chez "humaln  car le  lHnalol
mterugit pvee les mémes recepleurs
que certnins médicaments ulilisés
dans lo depression  (Récepteirs
SERT niturmmen ),

Line revoe de In linémiure  de
2122 ™ $tiptdresse nux effets plus
globauy  du sur  ln
depression. Les suteurs soulignem
les effets  unticonvulsivants,
anxiolytigues el sédahds de Ia
molécule. Elle mumit orssl des
elfels la  recapiure
moneaminecpique,  des  effes
neurstrophiques,  inhibation  du
wiress oxydtil de MinNamemition
lige & "unxicte e de la synthése de
cuitisol {Figore 43)

finalil
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Ces éludew resten! néanmoms n
pré-clinigue. Des expérimentations
chez |'Hommie dorvent encoge &re
effectuces afin de déterminer son
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pharmacocinétique o dose efficice;
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Neanmoins, "intérét des HE duns fes symptimes anxieus ot déprossifs o été démontre pur toutes ces

etirides,
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VI. Intérét des HE dans le syndrome dépressif et place dans le conseil

officinal

Les HE a linalol montrent un effet positif sur les symptdmes anxieux et la dépression chez I’animal. De
nombreuses études ont élucidées les conséquences pharmacologiques d’une administration de linalol par
inhalation, injection intrapéritonéale ou administration orale. Cependant, ces études restent du domaine

pré-clinique et il est difficile de transposer ces mécanismes a I’Homme a cause de la barriere d’espece.

Toutefois, un bénéfice clinique non négligeable est observé avec 1’utilisation des HE a base de linalol
sur différents symptdmes chez des patients hospitalisés, dépressifs ou anxieux. En 1’état actuel des
connaissances, aucune spécialité a base de linalol pur n’existe et trés peu de médicaments a base d’HE
sont disponibles avec pour indication 1’anxiété. (Le Silexan® est commercialisé dans différents pays
frontaliers, mais pas en France). Les recherches doivent donc continuer afin de trouver un consensus sur
la place de I’aromathérapie dans le traitement de la dépression et s’il n’y a pas un risque a 1’associer a

un traitement antidépresseur.

Le pharmacien d’officine a tout de méme un role important a jouer. Nous avons vu dans ce mémoire
trois HE contenant du linalol, disponibles a la vente a 1’officine et qui ont démontré un effet clinique
significatif dans 1’anxiété et la dépression. Il est donc possible d’associer, en complément de la
dispensation des traitements médicamenteux du patient dépressif, un conseil en aromathérapie avec une
de ces trois HE. Elles doivent néanmoins rester de 1’ordre du confort et du complément. Le réel impact

thérapeutique reste médié par les traitements pharmacologiques classiques et ils ne s’y substituent pas.

L’utilisation des HE doit cependant étre pratiquée avec les conseils et I’avis d’un professionnel de santé
formé. Par exemple, leur emploi est a éviter chez les personnes asthmatiques, épileptiques et femmes
enceintes. Leur utilisation chez les enfants est possible pour un petit nombre d’entre elles (Exemple :

HE de LA), mais cela nécessite de bonnes connaissances dans le domaine.
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VII. Conclusion

Le syndrome dépressif touche toutes les catégories socio-professionnelles et est responsable de 700 000
déces chaque année dans le monde. Physiologiquement, la pathologie est caractérisée par un déficit
monoaminergique, notamment en 5-HT, DA et NA dans les noyaux raphés, I’aire ventrale tégumentaire
et le noyau accumbens. Cela cause les symptomes caractéristiques de la dépression. Bien que le
diagnostic soit aisé et les traitements médicamenteux nombreux, ils sont plus ou moins bien supportés
par les patients. Leur effet reste trés progressif et des thérapies non médicamenteuses sont souvent

nécessaires en complément.

L’aromathérapie a démontré son efficacité clinique pour de nombreuses pathologies. Concernant la
dépression, nous nous sommes concentrés sur ’HE de LA, de Calambac, YY et Néroli, reconnues pour
leurs propriétés anxiolytiques et calmantes. Trois d’entre elles contiennent du linalol. L’HE de Calambac
est exclue car son extraction et utilisation relevent davantage de 1’usage ancestral et traditionnel en Asie
que d’un réel protocole thérapeutique bien établi. Le linalol a quant a lui démontré des propriétés
anxiolytiques, calmantes et apaisantes sur le systéme nerveux, en mimant certains mécanismes d’action
des antidépresseurs. De nombreuses études pré-cliniques existent et démontrent son utilité dans les
syndromes anxieux et dépressifs. Cependant, 1’efficacité des HE a linalol chez I’homme n’est objectivée
que via une utilisation clinique contr6lée. Les voies pharmacologiques impactées sont difficiles a
déterminer chez 1’étre humain car, contrairement aux études pré-cliniques chez I’animal, elles ne sont

pas transposables avec certitude.

A Tofficine, il n’existe pas de médicament en aromathérapie indiqué dans ’anxiété ou la dépression.
Les HE restent de 1’ordre du complément alimentaire et du conseil. C’est donc la responsabilité du
pharmacien d’officine de se former et d’estimer leur plus-value dans ces pathologies. Un traitement
pharmacologique prescrit par un médecin a base d’antidépresseurs ou d’anxiolytiques reste toutefois
essentiel. Les HE peuvent donc étre considérées comme des thérapies de confort, non remboursées, qui

peuvent dans certaines situations soulager les symptomes invalidants de la maladie.

Il n’est tout de méme pas a exclure que dans les années a venir, les mécanismes précis du linalol et
d’autres composés présents dans les HE soient élucidés. Les composés naturels pourraient alors prendre

une place plus importante dans la stratégie thérapeutique de la dépression.

Le pharmacien d’officine a donc un rdle de veille scientifique important. Les HE sont une réelle

opportunité pour répondre au mieux aux besoins de ses patients.
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INTERET DE L'”AROMATHERAPIE EN COMPLEMENT DE LA PRISE EN CHARGE CLASSIQUE DE LA DEPRESSION A L’'OFFICINE

Résumé

La dépression est une pathologie répandue qui touche 4% de la population mondiale. Elle est caractérisée
par un déficit en trois neuromédiateurs spécifiques, la dopamine, la sérotonine et la noradrénaline dans
des zones clés du cerveau. Les traitements antidépresseurs les plus fréquemment prescrits, les inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine, sont bien tolérés mais peuvent entrainer des effets
indésirables, sont longs a agir et nécessitent souvent des thérapies non médicamenteuses
complémentaires. L’aromathérapie, disponible en officine, peut étre conseillée lors de la délivrance des
traitements antidépresseurs par le pharmacien. Dans ce mémoire, une revue bibliographique de quatre
huiles essentielles considérées potentiellement efficaces dans la dépression a été réalisée : La lavande
officinale (Lavandula angustifolia L.), le Calambac, [’Ylang-ylang (Cananga odorata
Hook.F.&Thomson) et le Néroli (Citrus aurantium L.). Excepté le Calambac, pour lequel peu de
données sont disponibles et son utilisation majoritairement ancestrale, les trois autres huiles essentielles
montrent des effets anxiolytiques et antidépressifs en pré-clinique et clinique. La présence de linalol, un
alcool monoterpénique, est déja connu pour ces propriétés et est retrouvé dans chacune d’entre elle. Ces
trois huiles essentielles peuvent donc étre conseillées en complément des antidépresseurs par le

pharmacien d’officine, rendant son role central dans le parcours de soin du patient dépressif.

Mots clés : Dépression - Huile essentielle - Linalol - Lavande officinale - Ylang-ylang — Néroli

Abstract

Depression is a disease that affects 4% of the world’s population and is characterized by a lack of three
specific neuromodulators, the dopamine, serotonin, and norepinephrine in the brain. The antidepressants
mainly prescribed, the selective serotonin reuptake inhibitors, are well-tolerated but may have side
effects, are slow to act and non-pharmacological complementary therapies are often needed.
Aromatherapy, available in pharmacy can be recommanded during the dispensing of antidepressants by
the pharmacist. In this paper, a bibliographic review of four essential oils believed to be effective against
depression has been conducted : Common lavender (Lavandula angustifolia L.), Calambac, Ylang-ylang
(Cananga odorata Hook.F.&Thomson) and Neroli (Citrus aurantium L.). Except for the Calambac,
where data are limited, the other three essential oils showed anxiolytic and antidepressant effects in pre-
clinical and clinical studies. The presence of linalool, a monoterpene alcohol which is already identified
for having these properties, was found in the three essential oils. Those can be recommended in addition

of antidepressant drugs by the pharmacist, making him essential in the healing process of the patient.

Keywords : Depression — Essential oil - Linalool — Common lavender - Ylang-ylang - Neroli



