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Plan expérimental

1. RESUME DE L'ETUDE

Type d'étude

Titre
Promoteur

Objectifs

Traitements non auiorisés

Critére d'évaluation

Nombre de volontaires

Sélection des cas

Nombre de consultahons

Contralnte prévisible

Examen para clmlque

Risques d'événemenis majeurs
indesirables

Assurance
Début de ('essal
Fin de l'essai

Investigateurs

fxate du rapport
Versmn

Code du protocole

du medecin expérimantateur

31 Jusllet 2003

Etude s5ans béneflce |nd|\r|duel dlrect

Eualuatlon de Ieffcacnté de NOSTRESS sur les signes cllmques
du stress

Laboratoires Robert Schwartz, Boulevard Gonthier d'Andernach,

6?400 likirch - Strasbourg France

Etudler lefﬂcaclte de NOSTRESS sur les signes chmques du
stress (newosrte iagresswlte et i'anxrété etat y

Tout traitement initié avant le debut de letude sera mamtenu
Toute modification de posologie ou de principes actifs de
traitements ultérieurs poursuivis ou mis en place au cours de
l'éfude entrainera l'exclusion du patient, sauf avis contraire du

médec:n expenmentateur

Etude pliote e&n ouvert d une duree de 1 mois de lra!tement

Le critére prlncnpal d evaluahon estune améllcrahon chmque
giobale de I'etat général de stress (nervosite, agressivité,
sommeil, mémoire) & 1 mois grace & une échelle d'evaluation
completée par Ie medecm et Ie patnent

Entre 25 et 50 volontaires par mvestlga!eur

Inclusron volontatres de sexes feminin et masculm ages de 16 a
50 ans, stressés.

Non-inclusion: insomnie grave, troubles psychiatriques sévéres,
consommation excessive d'alcool ou de toxiques licites ou illicites,
antecédents de crises canvulsives, traitement psychotropes au
long cours, volontaires pouvant difficilement se plier aux
contraintes de 1'étude, voiontaires avec une pathologie associée

3 consultatlons (:nclusmn JO J20 et ﬂn d etude .JBD)

S'engager a ne prendre aucun autre traltement sans avis medlcal

Aucun

Nul

Souscnte par Ie promoteur de Iessal

Septembre 2002

Jan\ner 2003

Docteur Chnshan REMPP 2 bouievard du Pres;dent Edwards
67000 Strasbourg

Docteur Patrick VACHETTE, 7 rue des Remparts de 'Oulle,
84000 A\.rignon

Rapport de fln d etude

LRS NO 001
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2. SIGNATURES DES INVESTIGATEURS

Evaluation en pratique médicale de l'efficacité de NOSTRESS
sur les signes cliniques du stress

Code du Protocole LRS NO 001

Je certifie avoir fu ce rapport et confirme qu'il décrit de maniére juste et approprige la
maniére dont 'étude a été réalisée et ses résuitats.

investigateurs (signature et date)

Docteur Christian REMPP, 2 boulevard du Président - o 2
Edwards, 67 000 Strashourg 6/ /{ (;‘.‘_'?) I S
T

£ 1‘
Docteur Patrick VACHETTE., 7 rue des Remparts de
'Oulle, 84 000 Avignon /’ -rl L"’ bos3 ﬂ /
Sponsor de I'étude (signature et date)
Labaratoires Robert Schwartz, boulevard Ganthier 2 L \'7
d'Andernach, 87 400 |likirch Strasbourg 0( . ’ 7 k (.
M. Robert Schwartz, Gérant - ™
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3.

DEFINITION DU STRESS

Il'y a 40 ans, le mot "stress” commencait & peine a &tre connu. Maintenant, c'est une réalité
que plusieurs considérent comme un probléme normal de la vie moderne. Le stress est le [ot
quotidien d'une majorité de personnes dans leur travail, mais atteint egaiement les enfants,
les adolescents et les personnes agées.

Le stress est un terme général, non spécifique, qui englobe toute demande (physique ou
psychologique) en dehors des normes et limites et qui signale une disparité entre ce qui est
optimal et la réalité du moment. Certains pensent que ie stress est une des composantes et
caractéristiques de la vie, et que le stress ne cesse que lorsque cesse la vie. Néanmoins, on
peut considerer qu'lt existe des épisodes de la vie pendant lesquels les patients
reconnaissent étre plus stressés qu'a d'autres.

Le stress se développe en trois phases

La réaction d'alarme : les signes physiques sont une accélération du rythme
cardiaque avec une respiration courte et rapide, une tension musculaire, une
sécheresse de la gorge. Ceci permet une meilleure oxygénation des tissus et
une nouvelle répartition du sang dans l'organisme qui doit donner en principe a
'homme les dispesitions physiques pour échapper ou tutter contre I'agression
extérieure,

Le stade de résistance : le corps et les organes s'adaptent bien a I'agression
puisqu’ils disposent de tous les nutriments pour résister sur une période de
courte ou moyenne durée. Cette période est également appelée « stratégie de
survie » et les mécanismes mis en ceuvre peuvent éire en adéguation ou au
contraire en inadéquation avec la reponse optimale a apporter. C'est pendant
celte phase que les performances intellectuelles diminuent, que le patient
déprime, abuse de 'alcool cu d’'autres drogues. ..

Le stade d'épuisement : les signes physiques sont une tension muscutaire trés
forte, avec des maux de téte et des migraines fréquentes, un transit intestinal
perturbé {spasmes et douleurs), 'apparition de luicére et surtout un effet de
renforcement de pathologies sous-jacentes.

/
(ie—
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4. PHYSIOPATHOLOGIE DU STRESS

La premiere réponse au stress est une réponse de type endocrine par l'activation de l'axe
corticotrope et par Iintermédiaire du cortisol. Des niveaux élevés de cortisol ont été mis en
relation avec des pathologies telles que des troubles et modifications de I'humeur ainsi que
les signes précurseurs des troubles mentaux. Selon des expérimentations récentes, les
concentrations élevées de cortisol provogueraient des altérations cérébrales. Elles
sembleraient agir au niveau de fhippocampe et impliquer les mécanismes de Phumeur
{dommages au niveau des neurones), mais également produiraient des altérations d'autres
parties du cerveau et affecteraient les mecanismes de la mémorisation (déficits cognitifs). A
long terme {phase d'épuisement), on assiste a une défaillance des capacités d'adaptation qui
se traduit par 'épuisement des surrénales en glucocorticoides.

Les solutions géneralement proposées pour combatire le stress sont vastes. Ces principales
stratégies sont les traitements physiologigues (anxiolytiques, antidépresseurs et S-bioguants)
et les traitements psychologigues. Trois types de méthodes de fraitement psychologiques se
détachent : ies techniques isolées, les méthodes de gestion du stress et les méthodes
préventives. Dans la plupart des cas, les patients utilisent une combinaison d'au moins deux
te ces groupes.

A ce jour, il n'existe pas de medicament ou complement alimentaire capable de traiter ie
stress dans sa globalité et d'agir sur le cceur du probléme qu'est le cortisol. |l existe en
revanche une multitude de produits pour le traitement des signes conseécutifs a une situation
de stress (insomnies, nervosité, perte de mémoire...etc).

Tout commence par un
déséquilibre des
hormones du stress, en
particufier le cortisol. Ce
déséquilibre serait en
reiation avec des troubles
du comportement, tels
que les peries de
mémoire, les troubles du
sommeil, la nervosité et
lagressivite. Le slress
prolongé diminue
Vanfestions | £00lEMENt  les  défenses
prychiqucs naturelies de ‘organisme,
nous rendant plus
sensibles aux infections.

(
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5. DESCRIPTION DU PRODUIT

NOSTRESS capsules est un complément alimentaire pour corriger les deséquilibres et
troubles engendrés par le stress de la vie quotidienne. NOSTRESS associe des actifs
naturels ayant trois effets simultanés : rééquilibrer les hormones du stress (cortisol),
améliorer le sommeil et les performances intellectuelles {pertes de mémoire, agressivité et
nervosité), stimuler les défenses natureites de l'organisme. Ainsi, NOSTRESS est la seule
reponse naturelle, compléte et prouvée au stress de la vie quotidienne.

Formes et présentations: capsules boite de 60.

Composition: Extrait de noix Juglans regia (acides linoléique et linolénique), gélatine marine,
extrait de Strobuli Jupuli (humulone et lupulone), cire jaune, glycérine, colorants (oxyde de
titane, jaune orangé S), amidon, extrait de Panax japonicus, |&cithine (émulsifiant),

Analyse nutritionnelle pour 100 g pour 2 capsules
Valeur energétique 2320 kJ 35 k]
560 kecal 8 keal
Protéines 174 026¢g
Glucides 169 024g
dont polyols 7649 0.12g
Lipides dont 45 ¢ 0,739
acide linoleigue 27649 410 mg

acide linolénigque 64g 96 mg

Propriétés: les acides linclénique et linoléique (Juglans regia) rééquilibrent les hormones du
stress (cortisof), améliorent le sommeil et contribuent & corriger les pertes de mémoire,
l'agressivité et la nervosité. Les saponosides (Panax japonicus) stimulent les défenses
naturelies de I'organisme. L'humulone et la lupulone (Strobuli lupuli) améliorent le sommeil et
contribuent & corriger 'agressivité et la nervosité.

Indications: NOSTRESS est conseillé dans les troubles et déséquilibres engendres par le
stress de la vie quotidienne et plus particutierement lors de nervosité et d'agressivité, de
diminution des performances intellectuelles, de troubles du sommeil, de baisse des défenses
naturelles de l'organisme.

Contre indications: il 'y a pas de contre indication & ['utilisation de NOSTRESS car les actifs
sont alimentaires et dosés dans le respect de la régiementation. Font exclusion a cette régle

(r |
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les réactions d'allergies spécifiques a f'un des constituants. I n'a pas été observe d'effet
indésirable a ce jour.

Précautions d'emploi: NOSTRESS (capsules molles) ne convient pas aux nourrissons et
enfants de moins de 8 ans en raison du risque de fausse route apres ingestion de la capsule.

Mode d'emploi: Prendre 2 capsules par jour pendant 1 mois, de préférence le soir aprés le
repas, avec un verre d'eau.

)
T
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6. JUSTIFICATION DE L'ESSAI

Les actifs de NOSTRESS ont fait |'objet d'études chinigues afin de démontrer leur efficacité
par rapport & un groupe placebo ou des traitements de référence. Ainst, l'étude des
Professeurs Yehuda et Mostofsky, réalisée en milieu universitaire et hospitalier montre
linterét d’une association des acides finolénique et linoléique (respectivement 90 mg et 360
mg par jour). Cette etude est le résultat d'un travail de collaboration entre les Départements
de Neurologie de 'hépital Hadera et de Psychologie de I'Université Bar llan en Israél et le

Département de Psychologie de la Boston University aux USA. Elle a été publiée dans
International Journal of Neuroscience”.

L'efficacité du mélange d’acides gras (dénommé SR-3 par les chercheurs qui 'ont découvert)
a ete testée sur 100 patients (pendant 4 semaines) atteints de la maladie d’Alzheimer, 60
recevant le mélange et 40 recevant un placebo. Une batterie de 12 tests validés a été mise a
profit. Les résultats montrent clairement une amélioration de humeur, de l'appétit, de la
mémoire a court terme, de l'autonomie. Les effets indésirables sont rares. Les malades ont
recu quotidiennement en deux prises (matin et soir) 360 mg d'acide linoléique et 90 mg
d’acide a-linolénique. La nature des acides gras trouvés dans I'alimentation de ces patients
n'est pas donnée dans la publication. Les malades étaient agés de 50 a 73 ans, 79 hommes
et 21 femmes. lls ont été sélectionnés, excluant les démences a la suite d'infarctus
cérebraux multiples, la démence accompagnant ou suivant une dépression, une démence
post-traumatique, une démence psychotique, des maladies endocriniennes reconnues, une
hydrocéphalie & tension normale.

Les évaluations ont été réalisées par des neurologistes et des psychologues. Le critére
principal était 'amélioration statistiquement significative des principaux signes cliniques
suivants :

. L'orientation dans I'espace (le patient est-il capable de retrouver seut le chemin a
sa matson sans confusion et sans perdre le sens de l'orientation ?) ;

. La cooperation (niveau de coopération avec la famille, les proches, le
médecin...)

. LUhumeur (quelle est Yhumeur généraie du patient, quel est son niveau

d'agressivité 7) ;
. L'organisation (le patient est-il capable d’organiser sa vie personnelle seul ?)

. La memoire a court et long terme (capacité pour le patient de se remémorer des
événements récents et anciens ?7) ;

- Les troubles du sommeil ;

a i_’évell et I'attention pendant la journée ;

. Les haltucinations ;

. 'expression {le patient peut-il s’exprimer clairement et transmettre ses idées 7) |

(e )"
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_Tableau. Effets du traitement par le SR-3.

Placebo

Traités

Orientation spatiale 333 37/50
Coopération 2131 28149
Humeur 5127 27/44
Appétit 2131 26/48
Organisation 4/32 33/48
Memoire a court terme 1434 40/59
Mémoire a long terme 0/38 34/58
Sommeil -2127 21/29
« Punch » ~2133 29147
Hallucinations -2/10 12114
Expression, présentation 1/6 16/52
Cantréle urinaire 314 2127
_Tableau. Effets indésirables. _
i ) Traités Placebo
Mat d'estomac 8 5
Diarrhée 3 0
Malaises 1.6 1t
Maldetéte '8 5

Le mélange d’acides gras peut donc étre considéré comme sdir.

A partir de ces données, un dossier scientifique regroupant l'ensemble des travaux réalisés
sur les actifs pris separément, a été rédigé sous !a direction du Professeur Jean-Marie
Bourre. Le professeur JM Bourre mentionne dans une de ses conclusions "En
experimentation clinique humaine,

spectaculaires”

Il est ansi apparu indispensable aux Laboratoires Robert Schwartz de consolider ces
preuves d'efficacité sur les différents actifs par une étude rigoureuse sur le produit fini, c'est-

a-dire 'ensemble des actifs.
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7. CHOIX DE LA METHODE D'EVALUATION

L'efficacité de NOSTRESS a été évaluée en utilisant un questionnaire permettant de quatifier
et quantifier le type de stress ressenti par le patient selon I'échelle de Spielberger.

Développé par Spielberger et ses collaborateurs & I'Université de Floride du Sud (Tampa,
USA} a partir de 1969, linventaire d'anxiété trait-état a été publié sous sa forme initiale
(forme X) en 1970. Une révision importante de cette forme X a débute en 1979 et a été
publiee en 1983 (forme Y). Tant la forme X que la forme Y se composent de deux parties
séparées comprenant 20 propositions destinées & &valuer 'anxiété-état et {anxiété-trait.

La version initiale de linventaire d'anxiété trait-état a été validee et élalonnée sur plus de
6000 personnes (étudiants, patients, prisonniers) par Spielberger.

L'inventaire d’anxiété trait-état de Spielberger représente 'une des échelles d'auto évaluation
de 'anxiété les plus utilisées. Il se compose de deux parties séparées évaluant de fagon
indépendante {'anxiété-trait et ['anxiété-état comprenant chacune 20 items gradués en quatre
degrés en fonction de leur intensité ou de leur fréquence. L'échelle d'anxiété-trait est surtout
utilisée pour |'évaluation des caractéristiqgues anxieuses de la personnalité tandis que
l'echelle d'anxiété-état permet la mesure des modifications induites par diverses situations
expérimentales.

L'utilisation de léchelle de Spielberger est pertinente pour mesurer le stress car sa
composante anxieté-état fournit des scores élevés dans ce type de situation. De plus, cette

echelle a été largement validée et est une des seules disponibles pouvant s'appliquer a la
Mmesure du stress.

T
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8. MODE OPERATOIRE ET COTATION

Le médecin et le patient étaient invités & remplir chacun une échefle du stress, aux jours O,
20 et 30, seion le schéma suivant:

Prise de NOSTRESS

e e T

JO visite J20 visite de J30 visite de fin
d'inciusion milieu d'étude d'étude

Le médecin était invité a remplir une premiére échelle du stress construite sur les bases et le
modele de ['échelle de Covi et 3 coter selon lintensité les trois rubriques ci-aprés en
choisissant le chiffre qui décrivait le mieux ce que son patient avait éprouvé au cours de fa
semame qui venait de s'écouler. La présence d'un seu! des symptémes proposés suffisait
pour effectuer la cotation. Si plusieurs de ces symptémes étaient présents, la cotation était
effectuée sur le plus séveére.

Systéme de cotation: 0 = pas du tout, 1 = un peu, 2 = modérément, 3 = beaucoup, 4 = énormement

Discours du sujet Nerveux, pas dans son assietle, agite, effraye sans
raison, peureux, tendu, noué, doit éviter certaines
conduites, certains lieux, difficultés a se concentrer.

Comportement Sembile effraye, mal a l'aise, agité, angoissé.

Plaintes somatiques Sudation, tremblements, sensation de striction
cardiaque, tachycardie, oppression respiratoire,
sensation de chaud et de froid, sommeil agite,
estomac noug, boule dans la gorge.

L'échelie du stress selon Spielberger était destinée a étre remplie par le sujet lui-méme. Bien
que le test soit bati pour mesurer le stress, 'évaluateur ne devait pas utiliser ce terme en
administrant les questionnaires mais parler uniquement de "questionnaire d'auto-évaluation™.
Les instructions étant imprimées sur le document, il était essentie! que le sujet les ait bien
lues et comprises. Le sujet devait se référer a ce qgu'il ressentait "3 l'instant, juste en ce
moment". Le sujet marquait d'une croix le point qui correspondait e mieux a intensité de ce
qu'il ressentait selon 4 degrés: non - plutét non - plutdt oui - oui. Afin d'obtenir des réponses
spontanées, if était recommandé au sujet de ne pas réflechir trop. Le temps de passation
n'était pas limité mais lors de I'étude, 'échelle a été généralement remplie en moins de 5

(b Z(/ I
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Par la suite, chaque item de I'échelle du stress a été évalué de 1 a 4, selon son intensité
(non = 1, plutdt non = 2, piutdt oui = 3, ouj = 4). Cependant, les notes des items "moins”
(mesurant l'absence d'anxiété) ont été inversées (4=1,3=2 2=3,1=4pourlesitems 1,

2,5,8,10, 11, 15, 18, 19 et 20)

Les questions posées au patient étaient les suivantes:

—_

. Je me sens calme.

N

. Je me sens en sécurité, sans inquiétude, en sireté.

-J& suis tendu(e), crispé(e).

-J& me sens surmené(e),

- Je me sens tranquille, bien dans ma peau.

. Je me sens émuie), bouleverse(e), crispéle).

- L'idée de matheurs éventuels me tracasse en ce moment.

. Je me sens content(e).

[n B s =2 & ) R - %

- Je me sens effrayé(e).

10. Je me sens a mon aise.

11. Je sens que f'al confiance en moi.

12, Je me sens nerveux (nerveuse), irritable.

13. J'ai la frousse, la trouille (j'ai peur).

14. Je me sens indécis(e).

15. Je suis décontracté{e). détendu(e},

16. Je suis satisfait(e).

17. Je suis inquiet, soucieux (inquiéte, soucieuse).

18. Je ne sais plus ol j'en suis, je me sens déconcerté(e), dérouté(e)
18. Je me sens solide, pondéré(e), réfléchife).

20. Je me sens de bonne humeur, aimable.

21. Jai des difficultés d'endormissement.

22. Je me réveifle au cours de fa nuit.

23 Je réve, je cauchemarde, ou j'ai une nuit agitée

24, Je me réveille 1t le matin.

25. J'at mpression d'avoir ma! dormi,

26. Je dors bien.

27. Je somnote pendant ia journée.

28. J'ai du mal 4 me concentrer.

29. J'at des troubles de mémoire immédiate.

30. J'ai des troubles de mémoire de faits ou événements &loignes.
31. Je n'ai pas de troubles de mémaire.

32. Jai des palpitations cardiaques, une oppression, des douleurs thoraciques.
33. Jai des troubles digestifs.

-

34. J'ai une recrudescence d'asthme
35. Jai une recrudescence de migraine

36. Jai une recrudescence d'eczéma

4
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9. RESULTATS

49 patients ont &té inclus dans I'étude, 3 patients ont été exclus en cours d'étude car ils ne
se sont pas présentés 4 fune des visites. Au total, 46 patients ont completé conformément
au protocole leur cahier d'observation et dans ces cahiers, aucune donnée n'a été
manguante.

Analyse du questionnaire médecin

Dans cette étude, Ia vanable étudiée est la réponse a 3 items, choisie par 2 medecins R (15
patients) et V (31 patients), sur une échelle s'échelonnant de 0 (pas du tout} a 4
(énormément) correspondant A des degrés croissants de stress. Pour chaque item (11, 12, 13)
ja moyenne et I'écart-type des réponses sur les 46 patients fors de 3 visites (JO, J20, J30)
ont été calculées.

Pour les 3 items on observe une différence significative (p < 0,0001) des réponses en
fonction de la date de visite {J0 > J20 > J30) :

; . Plaintes
Discours du sujet Comportement somatiques

il n'y a pas d'interaction Jour / ltem (p = 0,7}, leffet du traitement en fonction du jour est
identique pour les 3 ttems.

| abrmratnirae Bahact Sobvarsrts o Drndaensla dtatords | D2 R NAA & dnillat 2007 & Daona 14 da 75



Graphe. Analyse de linteraction Jour / tem.

]

] > . e 120
T
M“‘\i_ _________ — -@—- J30
2 k }\ |
S,
1 .
n © 13
Plaint
Discours du sujet  Comportement so’:’; tiq?i.s

On observe une nette amélioration des trois critéres principaux au cours du traitement. Ainsi,
ies médecins considérent que le discours du sujet s'est amélioré de 20% entre JO et J20 et
de plus de 40% entre JO et J30: le comportement s'est également amélioré de 24% puis 45%
ainsi que les plaintes somatiques (29% et 47%).

Analyse du questionnaire patient

Les patients ont répondu a 36 items sur une échelie s'étalonnant de "non, plutdt non, plutét
oui, oui" correspondant & des degrés croissants de Yinfluence du stress sur les différents
items. Par ia suite, afin de faciliter Fanalyse du questionnaire patient, ces 36 items ont été
divisés en quatre groupes principaux selon la méthodologie suivante: items 1 a 20 pour
rétude du comportement, items 21 a 27 pour tétude du sommeit: items 28 & 31 pour l'étude
de la concentration et items 32 & 36 pour les plaintes somatiques. L'tem 34 a été écarté de
Fanalyse en raison de la confusion créée parla question qu'il posait.

Pour chaque groupe ditems la moyenne et fécart-type des réponses des 46 patients lors de
3 vistes (JO, J20, J30) ont été calculées. Giobalement pour les groupes ditems

"comportement”, "sommeif” et “plaintes”, on observe une différence significative (p < 0,0001)
des réponses en fonction de la date de visite (J0 > 320 > J3a).

e N
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Graphe. Variation des groupes d'items entre JC et J20, J30.
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Pour le groupe d'tems "eoncentration”. on n'cbserve pas de différence (p =0,078) des
réponses en fonction de la date de visite.

L
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10. DISCUSSION

L es résultats des parties "médecin” et "patient” sont résumés dans le tableau de synthése ci-

dessous.

Ces résutats montrent une forte améfioration des critéres principaux “comportement”,
"sommeil' et “plaintes somatiques”. L'amélioration est statistiquement significative
(p<0.0001) de JO & J20 et de J20 4 J30 sauf pour le critére "mémaire”. Ceci peut s'expliquer
par la faiblesse du questionnaire sur cet itemn particuliérement difficile & évaluer sans utiliser
des tests cognitifs. On note toutefois une tendance positive pour ce critere qui devra faire

lobjet d'évaluations complémentaires.

Tableau, Synthése des résultats (en % d'amélioration /)0 pour J20 et J30).

Critéres J20 par rapport 4 JO p J30 par ragport &4 JG P
Meédecin
= Discours du sujet 20% 0.0001 40% 0.0001
» Compariement 24% 0.0001 45% 0.0001
« Plaintes somatiques 20% 0.0001 47% 0.0001
Patient
« Comportement 11% €.0001 24% 0.0001
=« Sommeil 25% 0.0001 42% ©.0001
» Plaintes somatiques 15% 0.0001 29% 0.0001
8% NS 13% NS

= Concentration

Graphe. Synthése des résultats (en % d'amétioration /JO pour J20 et J30, médecin).

4]
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Graphe. Synthése des résultats (en % d'amélioration /J0 pour J20 et J30, patient).
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Ces résultats sont conformes aux résultats obtenus sur les actifs pris séparément. Ainsi,
Yehuda et ses équipes ont pu mettre en évidence les propriétés pharmacologiques et
cliniques du ratio d'acides gras polyinsaturés sur les mécanismes et symptédmes du stress.

ia relation enfre cortisol et acides gras a été mise en évidence dans plusieurs
expérimentations. Un ensemble de résultats souligne les relations entre les hormones et le
métabolisme lipidique, en particulier ie cortisol, en insistant sur le fait que les acides gras
poly-insaturés sont les précurseurs de prostaglandines et de leucotriénes®. En revanche,
raddition d’huile de poisson (riche en acides gras spécifique de type EPA et DHA} 4 un
régime alimentaire normal ne modifie pas significativement le glucose, le glucagon, linsuline
et le cortisof’. il y a bien une spécificité de certains acides gras a influencer la concentration
sanguine de cortisol. Incidemment, en expérience animale, le stress psychosomatique influe
sur le métabolisme lipidique du foetus®.

Le stress mesuré chez des étudiants (a I'état normal, au début des cours et au début des
périodes d’'examen) monire des aitérations des acides gras sériques, en particulier des
acides gras Q6, mais pas des acides gras Q3°.

Les interrelations entre les acides gras poly-insaturés et les hormones stéroides sont
complexes, mais évidentes. L’acide linoléique, associé a racide a-finolénique, corrige le
déséquilibre provoqué par fe stress au niveau du cortisot, du cholestérol et des facuités
d’'apprentissage.

Le stress psychologique diminue les acides gras Q6 dans le plasma (mais pas les acides
gras )3). L.es acides gras poly-insaturés, en paniculier I'acide linoléique, limitent l'altération
de la mugueuse gastrigue expérimentale®. L'hydrocortisone induit une diminution de la
conversion de Pacide linoléique en acide y-inolénique, et de tacide 20:3 en acid

A
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arachidonigue’. L'hypohysectomie altére la composition en acides gras du foie en diminuant
lacide arachidonigue et en augmentant l'acide noléique®. Par ailleurs, les acides gras
constituent des régulateurs de la sécrétion d'aldostérone®.

L'efficacité du mélange d’acide linoléigue et d’'acide a-linolénique (SR-3, formé d'acides gras
libres, c'est-a-dire non estérifiés) a été démontrée en expérimentation animaie et en essai de
clinique humaine. Tout d'abord le ratio a été optimise en déterminant le profil en acides gras
et le contenu en cholestérol du cortex et des terminaisons nerveuses (les synaptosomes) de
ces structures. Son efficacité a été mesurée sur divers modeles!

. Le ratio choisi dans SR-3 optimise les cinétiques enzymatigques d'utilisation des
acides gras Q3 st 06, permettant notamment la conversion optimale et maximale
en acides gras poly-insaturés a trés longues chaines des deux familles.

. Sur 4 modéles d'épilepsie expérimentale, le traitement par le SR-3 (environ
40mg/kg, en intra-péritonéal} pendant 4 semaines induit giobalement une
diminution de 22 fois de 1a latence des crises motrices majeures, une diminution
de 84 % des crises, une diminution de 97 % de la durés des crises.

e SR-3 inhibe les perturbations comporiementaies provoquees par ['utilisation d’agents
toxiques comme un anti-cholinergique ou bien anti-sérotoninergique. Trois mois de
traitement permettent de recouvrer les performances d'apprentissage, mesurées par
exemple par le test de la piscine de Morris (classique en étude de comportement chez
I'animat).

Ce SR-3, administré a des rats sur une période de 3 semaines, soit avant une injection de
cortisol (a raison de 10mg/kg), soit avant une immersion dans un bain d'eau salée a 10°C
(ce qui constitue 'agent stressant), évite I'élévation du cortisol et du cholestérol sanguin, et
évite aussi le déficit d’apprentissage déterminé sur le modéle de la piscine de Morris, tet quil
est généralement observé dans de telles conditions expérimentales.

Ces résultats suagérent fortement gue linduction du stress intense, associé a une
augmentation du cortisol et d'autres corticosteéroides, pourrait induire des dommages au
niveau de hippocampe, ce gui permettrait de prendre en compte le déficit cognitif. Le
mélange de ces acides gras pourrait donc constituer une stratégie pour étudier les
marqueurs du stress, et éviter certaines de ses conséquences nefastes.

En expérimentation clinigue humaine, les résultats sont spectaculaires, tels gue mentionnés
dans I'étude de Yehuda précédemment citée. Il est donc clairement etabli que le ratio SR-3

est optimisé et validé par des preuves physiologiques et clinigues d'efficacite.

En ce qui concerne les autres actifs, les preuves pharmacologiques et cliniques sont

nombreuses.
(iR
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En accord avec I'utilisation multiséculaire du ginseng, de nombreux travaux montrent les
effets bénéfiques pour fa santé de ce veégétal, ou de ses extraits (en soulignant que les
variétés et le lieu de culture induisent des différences qui peuvent &tre importantes). L'effet
premier est daméliorer [endurance physique et les capacités mentales. Plus
specifiquement, les extraits de ginseng diminuent les effets du stress.

Par exemple, une étude randomisée en double aveugle montre clairement que la qualité de
vie est meilleure lorsque les personnes regoivent un mélange multi vitamines et muiti
minéraux additionné de ginseng, qu'avec le seul mélange vitamines - minéraux. Enfin les
extraits de ginseng participent favorablement a l'immunostimulation. Giobalement, les
extraits manifestent des effets immunostimulant, anti stress, anti fatigue, et anti depresseur.
Les extraits de ginseng agiraient notamment au niveau de la sensibilite de I'ensemble
hypothalamus, hypophyse et glande surrenale.

Une étude clinique particuliérement intéressante objective I'effet specifique du ginseng'®. Elle
a été randomisée et réalisée en double aveugle : elle satisfait donc aux conditions
techniques les plus sérieuses ; elle a porté sur 625 patients hommes et femmes. lls ont été
divisés en 2 groupes. Le premier a recu un compiément multi vitamines et multi minéraux, le
deuxiéme le méme complément, mais additionné de ginseng ; les deux groupes ont absorbé
le produit pendant 12 semaines. La définition de la qualité de vie a été mesuree par un
guestionnaire de 11 items, validé par d’autres études. Les resuliats sont particulierement
intéressants. Les deux traitements augmentent la qualité de vie, mais la présence du
ginseng augmente significativement cette efficacité, en améliorant les 11 items du
questionnaire {ce qui n'est pas le cas avec le simple mélange multi vitamines et multi
minéraux). De plus, la présence de ginseng améliore le poids des patients et la pression
sanguine diastolique.

L'activité anti-stress et anti-fatigue d'extrait de ginseng a été comparée au piracétam’’ ou
bien au millepertuis'?. Une étude intéressante ™ fait intervenir les prostaglandines et donc les
acides gras poly-insaturés. Des animaux ont été traités avec deux substances anti-stress, un
extrait de ginseng et du diazépam, puis soumis & un stress (par contention pendant une
heure), puis le contenu en sérotonine (5-hydroxy-tryptamine) de leur cerveau a eté analysé.
L’utilisation d’'un inhibiteur de la synthése des prostaglandines (le diclofénac) a permis de
montrer l'ntervention des prostaglandines dans les mécanismes de stress. De maniere tfrés
intéressante, il a été montré que le ginseng et le diazépam inhibent I'élévation induite par le
stress de la concentration en sérotonine dans le cerveau, en particulier au niveau de
I'hypothalamus.

Il avait déja été évoqué que le ginseng améliore la résistance a long terme au stress et aia
maladie, au moins chez la souris, et de ce fait augmente la longévite'.

Un extrait de ginseng vitaminé (majonoside-R2), évite diverses conséquences du stress swr
la souris, tant sur le plan comportemental que patho physiclogique (boite & conditionnement,

i
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peur conditicnnee, isolation sociale). Le compese exerce une protection contre les lesions
gastriques induites par le siress, restaure Iactivité hypnotique du phénobarbital altérée par le
stress ou lisolement social, et ceci au niveau des animaux témoins’S, L'action du majonoside
Rb2 dans la diminution de l'effet du phénobarbital sur le sommeil de la souris implique
orobablement des neurostéroides sur le récepteur du GABA'". Les saponosides et le
ginsénoside Rb1 permettent d'éliminer complétement Fimmunosuppression induite par 'eau
froide et inhibent I'augmentation de la corticostérone chez le rat et la souris'’ : ils atténuent e
stress psychologigue.

En clinique humaine sur des femmes ménopausees, je ginseng améliore les fonctions
psychologiques lors de la soumission & des conditions climatiques sévéres'.

Le rdle du systéme hypophyse-surrénale est impliqué dans les adaptations corporelles ;
chez le rat la capacité au travail est augmentée de 132 % par un traitement au ginseng19.
{ 'axe hypothalomo-hypophysaire est concerné dans les mécanismes de stress ; les extraits
de ginseng (les saponosides en I'occurrence) améliorent ta sensibilite de cet axe’®. Plus
précisément, le panax ginseng inhibe la 11-beta-hydroxystéroide-dehydrogenase et a
catéchol-o-methyl transférase (COMT), qui catalysent ia dégradation des hormones de
stress en composés inactifs?’. Les saponosides inhibent laugmentation des corticostérones
et diminuent la sérotonine et la noradrénaline cérébrale chez la souris soumise au stress
thermique®.

Il convient de noter gue les extraits de ginseng (en particulier les ginsénosides Rb1 et Rb2)
ont des effets anti-oxydants, évitant ainsi le stress oxydatif. Ce mécanisme est a prendre en
compte, car ce stress oxydatif peut étre généré par le stress clinique, et ainsi expliquer
certaines de ses conséquences néfastes.

Humulus lupuius, ptante d'usage séculaire, a été utilisé en ” médecine ¥ populaire ancienne
et est considéré comme un supplément alimentaire afin de lutter contre la dépression,
l'anxiété, les troubles du sommeil. Des extraits ont montré des activités antispasmodigues
sur différentes préparations de muscles lisses isolés™. D'autres auteurs rapportent les
propriétés sédatives de ces extraits, principalement dues a un composé (2-methyl-3-buten-2-
o). Il semble par ailleurs gue ce composé soit synthétisé in vivo a partir d’autres composés
présents dans les extraits®.

Quelques publications viennent soutenir une activite directe et primaire anti-stress soit du
houblon, soit de deux de ses composés, I'humulene et la lupulone. Un travail a décrit la
présence de substances sédatives et hypnotiques dans le houblon, ce qui correspond
dailteurs a son utilisation en médecine traditionnelle. L’humulone aurait une action au niveau
de certaines cyclo-oxygénases, ce qui permet de proposer une modulation dans le

métabolisme des acides gras poly-insaturés.
[k /-
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Toutefois, une étude randomisée, en double aveugle, montre qu'un mélange de valériane et
de houblon, utlisé a dose appropriée, constitue une alternative sérieuse aux benzo-
diazépines pour traiter les troubles du sommeil non chroniques et non d’origine clairement
psychiatrique : ce qui améliore la qualite de vie mesurée par des tests psychométriques, des
échelles d'analyses psycho-pathologiques, des questionnaires sur la qualité du sommeil.
L'effet peut méme étre objectivé au niveau de 'électro-encéphalogramme™.

Dans une étude en ouvert, multicentrique, sur 225 sujets, une préparation similaire a été
testée. Les principaux critéres d'études étaient : difficultés a s'endormir, qualité du sommeil
et &tat nerveux. La préparation était administrée pendant deux semaines. Les principaux
résuitats ont montré une amélioration des phases d’endormissement chez 83% des patients,
une meilleure gualité du sommeil chez 80% et une amélioration de ['état nerveux chez 82%
des sujets.

Une autre étude réalisée par L. Bravo et son équipe® montre une diminution de l'activite
spontanée chez le rat avec un extrait aqueux de houblon. Cette diminution est de 66% apres
15 minutes et 100% aprés 20 minutes avec un extrait & de I'éther. L'extrait aicooligue a
montré un effet tranquillisant situé entre la préparation aqueuse et 'extrait a I'ether.

Enfin, la monographie du houblon rédigée par la commission E du BGA® préconise son
utilisation dans les cas d'instabilité, d'anxiété et de troubles du sommeil.

Une étude, assez ancienne montre l'action anti-spasmodique du houblon | ce qui est repris
en étudiant sa pharmaco-cinétique basée sur son effet tranquillisant™. Déja mis a profit pour
traiter les troubles du sommeil®. en mélange avec des extraits de valériane, te houblon
constitue une alternative interessante par rapport aux benzodiazépines®. Les substances a
effet sédatif et hypnotique ont été recherchées™ , la question reste de savoir si la
combinaison de valériane et de houbion dans une optique sédative et hypnotique fait partie
d'une thérapie moderne®.

L'amélioration observée de maniére statistiquement significative dans l'étude NOSTRESS
(protocole LRS NO 001} ne fait que confirmer les résuitats obtenus expérimentalement sur
lanimal et chez 'homme dans les études sur les actifs pris séparément. Il est maintenant
clairement &tabli que le ratio d'acides linoléique et linolénique, couplé a du houblon et du
ginseng procure un effet positif et rapide sur les signes du stress. [.'étude montre également
que 'amélioration est obtenue de maniére statistiguement significative des le 20°™ jour de
prise de NOSTRESS. Cette amélioration progressive se poursuit au dela du 20°™ jour et la
variation entre le 208™ et le 30°™ jour est également statistiquement significative.

Cette étude récente réalisée sur la combinaison des principes actifs contenus dans
NOSTRESS met en évidence l'efficacité de cette préparation dés le 20éme jour de prise sur
lagressivité, la nervosité et le sommeil. L'efficacite de NOSTRESS se poursuit et est
également en constante évolution positive sur la péricde J20 a J30.

s

o

Laboratoires Robert Schwartz « Protocole d'étude LRS NO 001 » Juiliet 2003 + Page 22 de 25



11. CONCLUSION

Il y a 40 ans, le mot "stress"” commencait a peine a étre connu. Maintenant, le stress est le lot
quotidien d'une maijorité de personnes dans leur vie quotidienne et familiale, feur travail, mais
il atteint également les enfants, les adolescents et les personnes agées.

Le stress provoque un trés grand nombre de maladies et de désequilibres physiologiques. A
frés court terme, ies mécanismes physiologiques mis en ceuvre lors d'une situation de stress
sont particulierement bénéfiques car ils mettent & la disposition de i'organisme les
ressources énergétiques nécessaires pour faire face a ['agression. Néanmoins, a fong terme,
des niveaux élevés d'hormones du stress engendrent des modifications de Yhumeur, des
troubles mentaux, des altérations cérébrales et ont des effets néfastes en épuisant
I'organisme et en affectant les défenses immunitaires.

NOSTRESS capsules est un concept scientifique novateur pour corriger les déséquilibres et
les troubles engendrés par le stress de la vie quotidienne. NOSTRESS associe des actifs
naturels ayant trois effets simultanés: rééquilibrer les hormones du stress {cortisol),
améliorer le sommeil et les performances intellectuefles (perte de mémoire, agressivité et
nervosité), stimuler les défenses naturelles de ['organisme.

Grace a I'étude cliniqgue menée par les Laboratoires Robert Schwartz, NOSTRESS confirme
l'efficacité de la combinaison d'actifs contenue dans sa formuie sur les signes du stress.
| 'effet de NOSTRESS est positif de maniére statistiquement significative entre le début du
traitement et le 20°™ jour. Cet effet se prolonge entre J20 et J30. il est possibie de conclure
que lefficacité de NOSTRESS est confirmée dés la troisiéme semaine de traitement et
qu'une cure de plusieurs semaines est nécessaire pour obtenir et maintenir une efficacite
optimale,
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