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If%ﬁ?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
~ “ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane
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Introduction




L’homme vit dans un environnement plein de microorganismes qu’on peut trouver dans
I’air, dans le sol, dans les eaux douces, dans les eaux marines, sur la peau, et les muqueuses,
ainsi qu’au niveau du tube digestif, de I’appareil digestif, et urogénital. Ces microorganismes
sont constitués par les bactéries, les virus, les champignons et les parasites. Ils sont soit des
hotes naturels de ’homme et donc saprophytes, soit ils provoquent une infection et donc

pathogenes.

\

Les bactéries pathogenes pour l'homme sont a l'origine de multiples maladies
infectieuses. Chaque année plus de vingt millions de patients meurent dans le monde d’une
maladie infectieuse .La lutte contre les infections émergentes est fondée sur la surveillance,
l'expertise microbiologique de haut niveau et la capacité¢ de réponse du systeéme de santé

publique [1,2].

Les infections bactériennes sont I'une des premicres causes de consultation médicale, et
I’antibiothérapie constitue une pratique courante en médecine curative. Chaque antibiotique
est caractéris¢ par son spectre d’activité qui correspond aux différentes especes bactériennes
susceptibles d’étre sensibles a son action. Selon le type d’antibiotiques le spectre d’activité

peut étre large ou étroit.

Les antibiotiques agissent, au niveau de certaines structures ou dans diverses réactions
métaboliques des micro-organismes, a des niveaux précis, dénommeés sites d’action ou cibles

moléculaires propres a chacun d’eux.

Quatre structures ou processus métaboliques des micro-organismes sont intéressés a

différents niveaux :
» Certains antibiotiques inhibent la synthése de la paroi bactérienne.

» Dr’autres altérent la membrane cytoplasmique, provoquant des troubles Iétaux de

perméabilité.
» Beaucoup perturbent la synthése protéique au niveau du ribosome.

» Certains, enfin, inhibent la synthése des acides nucléiques.



Il en résulte que tous les antibiotiques ne sont pas indistinctement actifs sur tous les
agents pathogenes. C’est ainsi que, pour tout nouvel antibiotique, on doit définir le « spectre
d’activité » qui correspond a I’ensemble des micro-organismes sur lesquels il exerce

efficacement son action.

Le corollaire du spectre d’activité est la résistance naturelle des bactéries aux
antibiotiques qui est un caractére d’espéce, elle touche toutes les souches d’une espece
bactérienne donnée. La connaissance du spectre d’activité devrait suffire pour instaurer un
traitement, mais en réalité, la situation est beaucoup plus complexe ; car les bactéries peuvent
acquérir une résistance aux antibiotiques par modification de leur capital génétique (mutation,
acquisition de plasmides, acquisition de transposons). Aussi, dans de nombreux cas, la seule
identification de D’espéce bactérienne ne permet plus de prédire de I’efficacité d’une
antibiothérapie .C’est pourquoi la surveillance de la sensibilité des bactéries pathogenes aux
antibiotiques est une nécessité que chaque pays doit prendre en compte pour un meilleur

controle des infections.

Actuellement, les plantes aromatiques sont utilisées comme un traitement alternatif a

I’antibiothérapie pour les souches bactériennes résistantes aux antibiotiques.

Ces plantes aromatiques sont caractérisées par la synthése de molécules odorantes qui

constituent ce qu’on appelle les huiles essentielles.

Depuis ce temps, 'utilisation des huiles essentielles s’est développée jusqu’a devenir
depuis plus d’une vingtaine d’années, une sérieuse alternative a la médecine des antibiotiques
dans les pathologies infectieuses. En effet, de nombreuses bactéries sont devenues résistantes
aux antibiotiques a large spectre de I’arsenal pharmaceutique. Il s’avére donc nécessaire de
chercher une autre opportunité qui prendra la reléve dans les traitements anti- infectieux. La
connaissance des plantes et I’étude de leurs propriétés, leurs effets thérapeutiques se révelent
une nécessité primordiale, pour découvrir de nouveaux principes actifs pouvant annoncer une
révolution de la médecine. Les huiles essentielles sont, donc, devenues une maticre premiere

de valeur tres estimable attirant de plus en plus les chercheurs.



La flore marocaine est particulierement riche en plantes aromatiques grace a la diversité

des climats et des microclimats due a sa situation géographique [3].

L’objectif de ce travail est de donner dans un premier temps les caractéristiques
relatives a certaines bactéries pouvant développer une résistance aux antibiotiques avec
classification plus détaillée de ces derniers, et dans un second temps décrire le role des huiles
essentielles comme un traitement alternatif de 1’antibiothérapie contre les maladies
infectieuses, en décrivant aussi leurs contre indications, et les différentes toxicités que
peuvent induire, en citant le role du pharmacien dans la délivrance ainsi que le conseil de ces

produits naturelles au sein de I’officine.



Premiére partie : Des bactéries
aux_antibiotiques




I. Bactéries:

1. Définition, morphologie et structure de la bactérie :

v" Définition :

Les bactéries sont des organismes vivants unicellulaires et procaryotes présents dans

tous les milieux.

Les bactéries les plus grosses mesurent plus de 2 pm et, jusqu'au début du XXI® siécle,
les spécialistes considéraient que les plus petites mesuraient 0,2 pm, mais il existe des « ultra

micro bactéries », y compris en eau douce [4].
v' Structure (Figure 1) :
Les bactéries sont des cellules dépourvues de noyaux, elles sont procaryotes :

» La paroi bactérienne sert a sa protection, a ses échanges avec I’extérieur et a lui
donner sa forme. Elle est constituée de glucides reliés par des peptides, (moins de 50 acides
aminés unis par une liaison CO-NH), assurant le passage et le transport des ions (Na +, K +,

Cl-) et des molécules (sucres, acides aminés...).

Les parois sont soit épaisses, soit fines. La coloration de Gram permet de différencier
les bactéries selon 1’épaisseur de leur paroi : Gram positif pour les parois épaisses et Gram

négatif pour les parois plus fines. Une bactérie sans paroi meurt.

» La membrane cytoplasmique, qui entoure le cytoplasme, est constituée de
phospholipides, de peptides et d’enzymes. Ces enzymes fournissent I’énergie indispensable au

métabolisme de la bactérie (il n’y a pas de mitochondries, dans les bactéries).
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Figure 1 : Représentation schématique d’une bactérie [5].

» Les ribosomes dans le cytoplasme synthétisent les protéines grace a 1I’ARN

messager.

Cette cellule procaryote possede un seul filament d’ADN, contenant I’information
génétique, soit un seul chromosome composé d’acide phosphorique et de désoxyribose

(sucres) et des bases azotées : adénine (A), guanine (G), thymine (T) et cytosine (C) :

» En plus de ce chromosome unique, il existe les plasmides, constitués d’ADN qui

participent entre autres a résister contre certains antibiotiques.

» Ces plasmides peuvent se transmettre a d’autres bactéries [5].
2. Bactéries a Gram négatif

La plupart des bactéries ont un pouvoir pathogéne naturel et sont résistantes

naturellement a certains antibiotiques.
2-1 Entérobactéries :

Ce sont des hotes du tube digestif de 1'homme et des animaux, mais aussi de
nombreuses souches de cette famille ont été isolées de 1'environnement aquatique ou terrestre.
Les bactéries de cette famille cultivent facilement sur milieux ordinaires et utilisent une trés
large variété de composés organiques simples comme source d'énergie: sucres, acides amings,

acides organiques.



Les entérobactéries sont toutes des bacilles aérobies (anaérobies facultatifs),

asporogenes, qui vivent dans 1’intestin, par commodité.

Les entérobactéries représentent la deuxiéme cause d’infections graves apres les CGP.
Elles sont responsables de diverses infections gastro-intestinales, abdominales, urinaires, des

plaies, et autres.

Elles sont classées en fonction de leur phénotype naturel de résistance. Elles peuvent
aussi devenir multi-résistantes, essentiellement par les trois mécanismes que sont la

production d’une béta-lactamase a spectre ¢largi, une hyperproduction de leur

céphalosporinase chromosomique, ou une production de carbapénémase [6,7].
2-1-1 Genre Escherichia [6,8]

Ce genre comprend 5 especes, mais E.coli est la plus importante. Elle est une BGN, non

capsulé, non sporulé, et parfois mobile.

Cette espece fait partie de la flore aérobie du tube digestif, mais peut étre responsable
d’infections urinaires, des plaies, des poumons, des méninges, et de septicémies. Certaines
souches sont des causes importantes de la diarrhée du voyageur et du syndrome hémolytique

et urémique.

Le phénotype sauvage est sensible aux béta-lactamines, aminosides, et aux fluoro

quinolones, avec une résistance acquise fréquente.
2-1-2 Genre Salmonella [6,8]

Les salmonelles sont des Bacilles a Gram négatif aérobies qui contaminent les hommes,

les animaux, et les oiseaux.

La classification est difficile dans la mesure ou les quelques 2000 sérotypes reposant sur

les antigénes O, H, et K sont tres utiles sur le plan épidémiologique pour suivre les épidémies.
Les salmonelles peuvent étre divisées en deux groupes :

» Les sérotypes S. typhi et paratyphi : ils sont des bactéries strictement humaines,
responsables de la fievre typhoide et paratyphoide, et sont a I’origine d’une infection grave

avec une septicémie et symptomes intestinaux (fievre entérique)



» Tous les autres stéréotypes : ils sont pathogénes essentiellement pour les animaux,
largement répandus dans la nourriture animale, les ceufs, et la nourriture a base d’animaux ;

ils sont responsables de gastro-entérites limitées (intoxication par les salmonelles).

Les caracteres structurels importants sont similaires a ceux d’E.coli a I’exception de
I’antigene K de S.#yphi qui est appelé Vi (pour virulence, bien que les autres facteurs soient

importants).

Le phénotype sauvage est sensible aux béta-lactamines, aminosides, et aux fluoro

quinolones, avec une résistance acquise fréquente.
2-2 Genre de Pseudomonas [6,8]

Ce genre appartient a la famille des Pseudomonadaceae. Les bactéries de cette famille
sont des BGN en batonnets, mobiles par cils polaires, aérobies strictes. Les Pseudomonas
cultivent facilement sur milieux usuels, en aérobiose, ne fermentent jamais le lactose, avec un

métabolisme oxydatif.

La production d'un pigment est assez commune dans le genre. Deux sont
particulierement fréquents et utiles pour la reconnaissance des especes: la pyocyanine,
pigment phénazinique, soluble dans l'eau et le chloroforme, spécifique de l'espece
P.aeruginosa d’ou I’appellation « les pyocyaniques » ; et la pyoverdine, ou pigment vert
fluorescent, soluble uniquement dans l'eau et ¢laborée en particulier par P.aeruginosa et

P.fluorescens.

Ces bactéries sont capables d'utiliser une variété tres large de substrats comme source de
carbone et d'énergie. Ceux-ci comprennent les glucides, lipides, acides aminés, acides
organiques, et aussi un grand nombre de corps aromatiques benzéniques, phénoliques,

terpénique, des stéroides, etc.

Elles sont des bactéries ubiquitaires répandues particuliecrement en milieu humide

(bactéries aquaphiles).

Elles font partie de la flore transitoire chez les sujets a risque (colonisation digestive,

cutanée, ORL, ...)



Dans le genre Pseudomonas quelques especes se signalent a l'attention, du fait de leur
pouvoir pathogeéne opportuniste. P.aeruginosa, l'espéce type, est un germe ubiquiste
communément rencontré dans le sol et plus encore dans les eaux, Fréquemment isolé sur la
peau et les muqueuses de 'homme ou de I'animal, responsable d’infections communautaires,
mais surtout nosocomiales. Il est aussi particulicrement résistant aux antibiotiques «Le
phénotype sauvage» : béta-lactamines hors carbapénémes, les fluoroquinolones et les

aminosides.
2-3 Genre Acinetobacter [6,8,9]

Les Acinetobacter appartiennent a la famille des Neisseriaceae, Ce sont tous des petits
bacilles ou cocco-bacilles a Gram négatif aérobies, de forme allongée; ils sont donc
pléomorphes, allant du cocco-bacille au filament. Il n’ya ni spores, ni flagelles. Ils sont
oxydase négative a la différence des autres bactéries, les Acinobacter sp. font partie de la flore
commensale des voies respiratoires et sont identifiés par leurs caractéristiques physiques et

biochimiques.

Ils provoquent parfois des pneumopathies nosocomiales, surtout chez les patients
ventilés, et rarement communautaires. Les Acinobacter sp. sont en général résistants aux
antibiotiques, bien qu’ils répondent en général aux sulfamides.la gentamycine et la ticarcilline
sont souvent utilisées pour le traitement. A. baumannii est ’agent le plus pathogene, il est

exclusivement hospitalier.

La résistance de cette espece bactérienne n’a pas de définition consensuelle. Elle inclut

néanmoins une résistance aux carbapénemes type Imipéneme ou Méropéneme.

Le principal mécanisme de résistance aux carbapéneémes est la sécrétion de

carbapénémases de type oxacillinases qui peuvent étre quasi-spécifiques d’A.baumannii.
3. Bactéries a Gram positif :

3-1 Genre Staphylococcus :

Les staphylocoques sont des pathogénes humains anciens, fréquents, polyvalents et

importants : certaines ostéomy¢lites des momies égyptiennes sont presque certainement
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d’origine staphylococcique. Ces germes dispos€s en grappes de raisin a I’examen
microscopique, ont été décrits par Robert Koch en 1878 et cultivés par Louis Pasteur en 1880,

qui disait alors, avec justesse, que (I’ostéomyélite est le furoncle de la moelle épinicre) [8].

Il s’agit d’une bactérie ubiquitaire résistante en milieu extérieur (capable de contaminer

les surfaces), commensale de la flore nasale, digestive, et cutanée.

L’espece S.aureus est le plus pathogene, elle est un CGP, immobile, responsable

d’infections communautaires et nosocomiales, surtout chez les immunodéprimés.

Le phénotype sauvage est sensible aux béta-lactamines, aux aminosides, et aux
glycopeptides, et comme les autres bactéries, S.aureus peut développer une résistance acquise

par différentes mécanismes [6].
3-2 Genre Streptococcus [6,8]

Les Streptocoques sont des cellules ovoides, sphériques ou quelquefois allongées en
fuseaux, se divisent sur un seul plan pour former des paires ou des chainettes. Ce sont des
anaérobies aérotolérantes c'est-a-dire incapables d'utiliser I'oxygéne mais se multiplient en sa

présence, se cultivent bien dans une atmosphere contenant du COs.

Les streptocoques possedent certaines caractéristiques contribuant a leur capacité a

provoquer une maladie :

» lls peuvent comme commensaux de la peau et des muqueuses, principalement dans le

nasopharynx, le tube digestif et le vagin ;

» S. pyogenes et S.pneumoniae sont des pathogénes agressifs possédant de multiples
facteurs de virulence, qui leur confeérent la capacité d’adhérer, envahir, et provoquer des

dégats aux niveaux des tissus;

» Les autres souches sont des agents pathogénes opportunistes ou conditionnels : il
s’agit d’une flore commensale qui peut devenir pathogéne dans des sites anormaux, ou chez

des hotes anormaux;

» La contamination est suivie d’une prolifération locale, de la dissémination aux

organes a distance, et de la transmission a d’autres individus.
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Le phénotype sauvage est sensible aux béta-lactamines, et aux macrolides, mais il peut

développer une résistance acquise aux macrolides.

II. Antibiotiques :
1. Définition [10-12]

Il s’agit de : « Toute substance chimique produite par des micro-organismes
(champignon ou bactérie) capables d’inhiber le développement et de détruire les bactéries et
d’autres organismes. » (Définition, 1943). Ils connaissent un développement depuis quelques
années en méme temps que se multiplient les mécanismes de résistance des bactéries. Les

antibiotiques peuvent étre naturels ou produits par synthese, avec :

» Effet bactériostatique : s’opposant a la multiplication et inhibant la croissance

bactérienne ; mais le nombre de bactéries ne diminue pas plus vite que leur mort naturelle.

» Effet bactéricide : détruisant totalement toutes les bactéries (ou certains germes
pathogenes) d’une ou plusieurs especes, selon 1’é¢tendue de son spectre (nombre de types
différents de bactéries atteintes). Les bactéries restantes sont détruites par le systéme

immunitaire de 1’organisme.

L’antibiothérapie est un domaine évolutif ; ’utilisation rationnelle des antibiotiques doit
reposer sur la connaissance des produits utilisés, ’analyse de I’infection a traiter, et la prise en

compte du terrain sur laquelle elle survient.

Au XXeéme siccle, durant la seconde guerre mondiale, est apparu le premier
antibiotique: la pénicilline G, découverte par Sir Alexander Fleming. Celle-ci a marqué le
début d’une série d’antibiotiques permettant la lutte contre les bactéries. En plus le premier

antibiotique connu est la sulfanilamide (sulfamide) a été isolé en 1935.
2. Classification des antibiotiques [12] :

La classification par famille regroupe les antibiotiques apparentés par leur structure
chimique, leur mode d’action, leur spectre antibactérien, leur pharmacocinétique, et leurs

effets secondaires.
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De 1940 a 2003, on a assisté a la découverte et a la mise sur le marché de nouveaux

antibiotiques dont la chronologie est présentée par la (Figure 2) [13].

Phén}'lpropmc_\'ides Aminoglycosides B-Lactames de 2éme génération
Chloramphénicol Streptomycine Céphalosporines
1946 1946-1950 1962
Macrolides Streptogramines Tronendes
Sulfamides Erythromycine | |—]  Synercide Da{’plgn}fycine
1936 1952 1962-1999 2003

Quinolones Oxazolidinones
B-Lactames de lére génération Acide nalidixique Linézolide
Pénicilline 1960-1962 1979-2000
1929-1941
Tétracyclines Glycopeptides B-Lactames de 3éme génération
1949 Vancomycine Carbapénémes
1956-1973 1976-1985

Figure 2 : Chronologie de découverte des antibiotiques [13].

Quatre grands modes d’action des antibiotiques sont distingués :
» Action sur la biosynthése du peptidoglycane,
» Action sur la membrane cytoplasmique,
» Action sur la synthése nucléique,

» Action sur la synthése protéique. (Figure 3)

1- Inhibition de la synthese 2- Inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique

3- Inhibition de la

synthese protéique
4- Inhibition de la
synthése de I"ADN

Figure 3 : Différents modes de fonctionnement des antibiotiques [14].
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2-1 Antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne : Peptidoglycane :

Les antibiotiques interférant avec la biosynthese du peptidoglycane n'auront aucune
action sur les bactéries naturellement dépourvues de paroi (exemple des Mycoplasmes). Sont

concernés Bacitracine, Fosfomycine, Béta-lactamines, et Glycopeptides.
2-1-1Bacitracine [15]

Bacitracine est un mélange de polypeptides produits par Bacillus subtilis. Bacitracine
est active uniquement sur les BGP, puisque la membrane externe des BGN est imperméable a
cette molécule. Elle empéche le recyclage du bactoprénoll par fixation sur le lipide

transporteur.

Du fait de sa toxicité lors d'une prise orale, la bacitracine n'est utilisée qu'en application
locale ou en laboratoire de bactériologie pour identifier un Streptocoque du groupe A (germe

particulierement sensible a Bacitracine).

Figure 4 : Structure de Bacitracine [15].

2-1-2 Fosfomycine [16]

Fosfomycine est un dérivé de [’acide phosphonique. Elle intervient au tout premier stade
de la constitution de la paroi, lors de I’introduction du reste phospho-énol pyruvate sur I’'UDP
N-acétylglucosamine par action sur ’enzyme : uridine diphosphate N-acétyl glucosamine

phosphoénol pyruvate ligase (pyruvyl-transférase).
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Le sel disodique est utilisé par voie IV dans les infections séveres, en association avec
un autre antibiotique (bétalactamine, aminoside, colistine, glycopeptide). Le sel fosfomycine-
trométamol est utilisé en per os, uniquement en traitement monodose, de la cystite aigu€ non

compliquée de la femme agée de moins de 65 ans.

Parmi ses effets indésirables, on trouve des troubles gastro-intestinaux, tels que nausées
et diarrhées, qui peuvent étre disparaitre d’eux-mémes et ne nécessitent aucun traitement
particulier. Il existe une possibilité d’hypokaliémie, ce qui rend nécessaire la surveillance de

la kaliémie, notamment dans les traitements prolongés a doses élevées.

fg OH
. -..*P{,. OH
I
O

Figure 5 : Structure chimique de Fosfomycine [16].

2-1-3Béta-lactamines [17]

Les Bétalactamines constituent une famille d’antibiotiques trés homogene aux plans
structuraux, pharmacologique et thérapeutique. Elles se caractérisent toutes par un élément

structural commun, le noyau bétalactame, d’ou leur nom.

Ce sont aujourd’hui des antibiotiques incontournables et souvent prescrits. Le risque

principal de leur utilisation est la survenue possible d’allergie.
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Figure 6: Structure des Béta-lactamines [18].

La famille des Béta-lactamines regroupe :
» Pénicillines (noyau bétalactame couplé a un hétérocycle thiazolidine);
» Céphalosporines (noyau bétalactame couplé a un hétérocycle dihydro thiazine);
» Autres Béta-lactamines (les monobactames : noyau bétalactame seul,...).

Le noyau bétalactame est instable en milieu acide ; cette instabilité est plus ou moins

marquée selon les antibiotiques, interdit pour certains 1’utilisation par voie orale.

Par ailleurs, ce noyau est sensible aux enzymes bactériennes appelées bétalactamases
qui sont produites par certaines bactéries résistantes, d’ou I’intérét en thérapeutique d’utiliser
des inhibiteurs de bétalactamases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam) pour améliorer

I’activité de certaines béta-lactamines sensibles aux béta-lactamases.
2-1-3-1 Pénicillines :
Nombreuses, les Pénicillines peuvent étre classées en quatre groupes principaux :

» Pénicillines naturelles sensibles aux pénicillinases, les plus anciennes, représentées
par la benzylpénicilline (Pénicilline G) et phénoxyméthylpénicilline orale

(Pénicilline V);
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» Pénicillines du groupe M résistantes aux pénicillinases (oxacilline et cloxacilline);
cette résistance est due a leur structure chimique se caractérisant par un

encombrement stérique autour du noyau bétalactame;

» Pénicillines du groupe A a spectre élargi (aminopénicillines) : leur spectre
antibactérien est ¢élargi vers les BGN. Administrables par voie orale, elles
comprennent ’ampicilline (éventuellement associée au sulbactam) et ses analogues

(amoxicilline éventuellement associ€e a I’acide clavulanique);

S
O /—N\><

HO O
O/\OH

y
/
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Figure 7 : Structure chimique de I’Amoxicilline [17].

» Pénicillines antipyocyaniques, c’est-a-dire les Uréidopénicillines (Pipéracilline
éventuellement associ€ée au Tazobactam) et les Carboxypénicillines (Ticarcilline

¢ventuellement associée a 1’Acide clavulanique et Témocilline).
2-1-3-2 Céphalosporines
Les Céphalosporines sont classées en trois générations:

» Céphalosporines de premiere génération (CI1G): Ils sont mises sur le marché
depuis 1965 comprennent cing représentants ; quatre s’administrent par voie orale

(Céfaclor, Céfalexine, Céfradine) et une est injectable, la Céfazoline.
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Figure 8 : Structure de Céfalexine [17].

» Céphalosporines de deuxieéme génération (C2G): Ils se caractérisent par une
résistance a I’hydrolyse par les Béta-lactamases: Céfuroxime, Céfamandole,

Céfoxitine.
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Figure 9 : Structue de Céfuroxime [17].

\

» Céphalosporines de troisieme génération (C3G) : Ils sont apparues dans les années
1980, sont nettement plus puissantes et leurs propriétés pharmacocinétiques sont
plus favorables que celles des C1G et C2G. La plupart sont réservées a la voie

parentérale, mais certaines peuvent étre administrées par voie orale.
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Figure 10 : Structure de Céftazidine [17].

2-1-3-3 Autres Béta-lactamines :

Quelques autres antibiotiques appartenant a la classe des bétalactamines ont fait leur

apparition. Il s’agit principalement de :
» Carbapénémes :

Les carbapénémes sont représentés aujourd’hui par imipénem, le méropénem et
I’ertapénem, inscrits en liste I et soumis a prescription hospitaliere. Ils possedent une stabilité
¢levée contre I’hydrolyse par les bétalactamases. Ils sont généralement réservés a des

infections séveres (imipénem/cilastatine, méropénem, ertapénem)
» Monobactams :

Les monobactams sont des bétalactamines monocycliques. L’aztréonam est soumis a
prescription hospitaliere et administré par voie IM ou IV. Se présente sous la forme de poudre

pour usage parentéral a 1 g du fait de sa résorption intestinale pratiquement nulle (< 1 %).

Cet antibiotique est indiqué dans diverses infections de 1’adulte : génito-urinaires,

broncho-pulmonaires, septicémiques, cutanées, intra-abdominales et gynéco-obstétricales.
» Oxapénames :

Actuellement, la seule molécule de la classe des oxapénames commercialisée est /’acide
clavulanique qui n’est pas un antibiotique, mais qui est utilis¢ comme inhibiteur de

bétalactamase. L’acide clavulanique est utilisé toujours en association :
* Amoxicilline + Acide clavulanique

* Ticarcilline + Acide clavulanique
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2-1-4Glycopeptides [16] :

Les antibiotiques glycopeptidiques constituent une famille dont I’importance en
thérapeutique s’est accrue ces dernieres années compte tenu de ’augmentation des infections

a bactéries résistantes, en particulier des staphylocoques.

Deux représentants des antibiotiques glycopeptidiques sont actuellement
commercialisés : vancomycine, et teicoplanine, soumis toutes les deux a prescription
hospitaliére et disponibles en rétrocession. Non résorbés par voie orale, les antibiotiques

glycopeptidiques sont administrés par voie injectable.

Vancomycine est un glycopeptide tricyclique qui altére la syntheése de la paroi
bactérienne et modifie la perméabilité de la membrane cytoplasmique ; elle inhibe également

la synthese de I’ARN.
Les glycopeptides sont indiqués dans des infections séveres :

» Traitement hospitalier des infections documentées a CGP en cas de résistance ou

d’allergie aux bétalactamines ;

» Traitement de premicre intention des états infectieux séveres pour couvrir les CGP. 11
convient de revenir a une molécule de spectre plus étroit lorsque le résultat de

I’antibiogramme le permet.

Ils sont indiqués en particulier dans les infections pulmonaires, les infections ostéo-

articulaires, les septicémies et les endocardites.
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Figure 11 : Structure de Vancomycine [13].

2-2 Antibiotiques qui ciblent la membrane cytoplasmique :

Certains antibiotiques ont pour cible la membrane plasmique bactérienne avec une
action bactéricide. Ces antibiotiques de type polypeptidique présentent une toxicité lors de
leur administration. Ce sont des molécules naturelles produites par des bactéries du genre

Bacillus [13].
2-2-1 Polypeptides tensio-actifs [16, 19]

Il s’agit des polymyxines qui sont des antibiotiques peptidiques cycliques, bactéricides a
spectre étroit, actifs uniquement sur les BGN. La fixation de ces molécules au niveau des
composés lipidiques des membranes (membrane externe, puis membrane cytoplasmique)
désorganise la structure de ces dernieres, aboutissant a la mort bactérienne. Parmi les

nombreuses polymyxines, seules Polymyxine B et Polymyxine E (colistine) sont utilisées :

» Polymyxine B : sous forme de sulfate est utilisée en usage local (solution
auriculaire, compresses imprégnées, ovules...), ou en association avec d’autres

molécules.
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» Polymyxine E (colistine) : La forme IV de colistine est non métabolisée dans
I’organisme, elle est excrétée exclusivement par voie rénale sous forme active. Ce
qui implique son utilisation en aérosol pour nébulisation dans les infections

pulmonaires a germes sensibles, notamment dans la mucoviscidose.

Elle est indiquée principalement dans les infections rénales, uro-génitales a germes

sensibles lorsque les traitements usuels sont exclus.

Figure 12 : Mécanisme d’action des Polymyxines [18].

2-2-2 Lipopeptides cycliques [20]

Dans cette famille, seule Daptomycine est représentée, utilisée en thérapeutique, elle est
produite par Streptomyces roseosporus. C’est un antibiotique bactéricide concentration-
dépendant actif sur S. aureus. Composé d’une « téte » polypeptidique cyclique et d’une
«queue» lipopeptidique, il agit par insertion de cette derniere dans la membrane
cytoplasmique du staphylocoque via une liaison calcium-dépendante, puis par polymérisation
de plusieurs « tétes » ensemble, entrainant ainsi une dépolarisation membranaire et la mort de
la cellule bactérienne par fuite du K+ intracellulaire. Ce mode d’action entraine une
bactéricidie vis-a-vis des SASM et des SARM, y compris en phase stationnaire.
Contrairement aux glycopeptides, cette bactéricidie est rapide : moins d’une heure vis-a-vis

de S. aureus. (Figure 13).
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Figure 13 : Structure et mécanisme d’action de la Daptomycine [18].

2-3 Antibiotiques qui ciblent les ribosomes :

Les ribosomes sont des organites présents dans les cellules eucaryotes et procaryotes
(cellule bactérienne). Leur structure se compose de protéines et d’ARN. Ils synthétisent les
protéines en décodant I’information contenue dans I’ARN messager. Ces organites
comportent une petite sous-unité (qui se charge de lire I’information portée par I’ARN

messager) et d’une grande sous-unité qui se charge d’intégrer les acides aminés.

La plupart des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes interférent avec la synthése
protéique en induisant des erreurs de synthése ou en inhibant cette synthése en agissant
préférentiellement soit sur la sous-unité 30S, soit sur la sous-unité 50S. La cellule bactérienne

est ainsi dans une incapacité de synthétiser des protéines qui lui sont vitales [13].
2-3-1 Aminosides [21] :

Les Aminosides sont une catégorie d’antibiotiques bactéricides réservés a des infections
généralement séveres. Ils sont des antibiotiques précieux en raison de leur spectre d’action et
de leur efficacité. Néanmoins, leur coefficient thérapeutique n’est pas excellent et oblige a un
strict respect des indications ainsi qu’a une surveillance attentive, car ils présentent des effets

indésirables de nature ototoxique et néphrotoxique ce qui explique que les prescripteurs leur
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préferent des antibiotiques plus maniables. De plus, leur utilisation est freinée par leur

absence d’activité par voie orale.

Ce sont des hétérosides naturels ou hémi-synthétiques. Pas ou trés peu absorbés par voie
digestive, ils sont administrés par voie parentérale, sauf dans le traitement local d’infections

intestinales.

Les Aminosides actuellement disponibles sont: Amikacine, Gentamicine, et

Streptomycine considérée comme le chef de file des aminosides, Tobramycine, et Néomycine.

Le mode d’action de Streptomycine a bien été étudi€. Elle se fixe sur une région de la
sous-unit¢ 30S du ribosome et, en provoquant des erreurs de reconnaissance codons —
anticodons, entraine 1’incorporation d’acides aminés erronés dans la chaine peptidique en

formation.

Les autres Aminosides ont des actions similaires a Streptomycine. Cependant, ils se
fixent a la fois sur la sous-unité 30S et 50S du ribosome mais agissent aussi sur d’autres

stades de la traduction.
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Figure 14 : Mécanisme d’action des Aminosides [18].
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2-3-2 Tétracyclines [22]

Les Tétracyclines ou les cyclines constituent une petite famille d’antibiotiques dont les
indications sont aujourd’hui bien spécifiques, avec quelques recommandations d’utilisation.ils
sont actuellement au nombre de huit, avec une activité et une diffusion plus importantes pour

les plus récentes d’entre elles :

» Cyclines de premiére génération comprennent Tétracycline et

Chlortétracycline,....
» Cyclines de deuxiéme génération rassemblent Doxycycline, un antibiotique
réservé a I’'usage hospitalier.

Les antibiotiques de la famille des tétracyclines ont en commun une activité
bactériostatique ainsi qu’une bonne diffusion tissulaire et intracellulaire. Ils constituent un

groupe homogene malgré des différences d’ordre pharmacocinétique.

Les cyclines possédent toutes un noyau a quatre cycles de type ‘“naphtacéne-
carboxamide”, sur lequel divers radicaux viennent se substituer sur les carbones du systeme

cyclique, dont de nombreux groupements hydroxy.

OH O OH O O

PR
NH,

OH
3
H3C/ \CH3

Figure 15 : Structure chimique de Doxycycline [22].
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Elles sont des antibiotiques bactériostatiques a large spectre. Elles agissent
particulierement sur les bactéries intracellulaires et les mycoplasmes. Leur transfert intra-
cytoplasmique se fait par une diffusion passive mais aussi par des systemes de transport actif

permettant I’accumulation dans les bactéries.

Les Tétracyclines se fixent sur la sous unité 30S des ribosomes. Cette fixation inhibe
I’attachement aminoacyl-ARNt au site A du ribosome et bloque 1’étape de reconnaissance de
la phase d’¢longation de la chaine peptidique (Figure 16).
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Figure 16 : Mécanisme d’action des Tétracyclines [18].

2-3-3 Macrolides et apparentés [22]

La classe des Macrolides regroupe les Macrolides vrais, les Lincosamides et les
Synergistines. Tous ces antibiotiques ont en commun leur spectre d’activités antibactériennes

étroites, leur mécanisme d’action, leur activité bactériostatique et une assez bonne tolérance.
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Erythromycine est considérée comme le chef de file des Macrolides. Ses dérivés ont
permis d’obtenir une plus grande stabilité¢ en milieu acide, des demi-vies plus longues et un
¢largissement du spectre antibactérien. 1l s’agit d’Azithromycine, Josamycine, Midécamycine,
de Roxithromycine, Spiramycine. 1l existe par ailleurs, un dérivé proche appelé kétolide :

Télithromycine.

Les Macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques. Ce sont des inhibiteurs des
syntheéses protéiques ARNdépendantes. Ils se fixent au niveau de la sous-unité 50S des
ribosomes, bloquant la syntheése protéique. Du point de vue structural, ces antibiotiques se
caractérisent par un anneau macrocyclique lactonique oxygéné, auquel sont liés deux sucres

par des liaisons glycosidiques.

Les Macrolides représentent une classe d’antibiotiques homogene dans ses indications.
IIs constituent également une alternative pour les germes sensibles en cas d’allergie aux Béta-
lactamines. Outre les troubles gastro-intestinaux retrouves pour la majorité des molécules, les
effets indésirables découlent du potentiel de certains Macrolides a allonger I’intervalle QT et a
entrainer des interactions médicamenteuses cliniquement significatives. Ils représentent la
majorité¢ des médicaments impliques dans la survenue de torsades de pointes, principalement

Erythromycine Clarithromycine [23].
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Figure 17 : Structure chimique des macrolides et des kétolides [23].

2-3-4 Linézolide [16, 19]

Linézolide appartient a la nouvelle classe des Oxazolidinones, dont le seul représentant

actuel est le Linézolide.

Linézolide ou N-((S)-[3- (3-fluoro-4-morpholinophényl)-2oxo-50xazolidinyl] méthyl)
acétamide interagit avec la sous-unité¢ 50S du ribosome en empéchant les phases précoces de
la synthése peptidique par inhibition de la formation du complexe d’initiation. C’est un
antibiotique a action bactériostatique vis-a-vis des CGP, dont S. aureus, et qui, outre une

inhibition de la multiplication bactérienne.
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La résistance au Linézolide chez S. aureus peut étre due a deux mécanismes. Le premier
d’entre eux concerne une modification de la cible ribosomale par suite de mutations survenant

dans les genes de I’ARN ribosomal 23S.
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Figure 18 : Structure chimique du Linézolide [16].

2-4 Antibiotiques qui ciblent la synthese des acides nucléiques :

2-4-1 Inhibition de la réplication de ’ADN :
2-4-1-1 Quinolones :

Ce sont des antibiotiques d’origine purement synthétique, ils ont une action bactéricide
par inhibition rapide de la synthése de I’ADN et mise en jeu des systemes SOS. Leurs cibles
sont les topo-isomérases bactériennes, essentiellement I’ADN gyrase (ou topo-isomérase II) et
la topo-isomérase IV. Ces enzymes ont un réle majeur dans la liaison des chaines d’ADN
(Concaténation) et rupture des liaisons de la molécule d’ADN (décaténation) de la molécule

d’ADN lors de sa réplication [24].

\

ADN gyrase

segmant Liaison de: (=)
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A

Figure 19 : Topo-isomérases bactériennes [24].
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Selon plusieurs auteurs, les interactions entre ces antibiotiques avec I’ADN et les topo-
isomérases induisent la formation d’un complexe ternaire qui inhibe ’activité de ’enzyme
impliquée dans cette réaction. Une cartographie de la structure chimique des Quinolones qui
met en évidence la relation structure-activité de ces antibiotiques a €été¢ donc établie (Figure20)

[13].

Région de liason hydrogéne avec 'ADN

OH

Région d'auto-assemblage

Figure 20 : Régions fonctionnelles des Quinolones [13].

Les Quinolones occupent une place croissante en thérapeutique humaine. Les dérivés
les plus récents présentent un spectre antibactérien €largi, des activités antibactériennes
augmentées et des propriétés pharmacocinétiques améliorées, avec une trés bonne diffusion

tissulaire permettant de traiter des infections systémiques.

Les Quinolones sont aujourd’hui principalement représentées par les Fluoroquinolones :
Norfloxacine, Péfloxacine, Ofloxacine, Lévofloxacine, Ciprofloxacine, Moxifloxacine, et
Loméfloxacine. 1l ne reste plus que deux anciennes Quinolones : I’Acide pipémidique, et

Fluméquine.

Les indications des Quinolones sont nombreuses : infections génito-urinaires, gastro-

intestinales, ORL, ostéo-articulaires, broncho-pulmonaires, oculaires et auriculaires [25].
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Figure 21 : Structure chimique de la Ciprofloxacine |25].

2-4-1-2 Imidazolés [18]

Les Imidazolés sont des molécules dont I’action nécessite une réduction partielle de leur
groupement NO; que seules les bactéries anaérobies sont capables de réaliser (2 I’exception

de Helicobacter pylori et de Gardnerella vaginalis, bactéries microaérophiles).

Les dérivés réduits sont les produits biologiquement actifs qui se fixent sur ’ADN,
notamment au niveau des régions riches en adénine et thymine, et qui provoquent ainsi une
oxydation suivie d’une coupure des brins avec déroulement de I’ADN. Ces lésions de ’ADN

sont létales.
Meétronidazole ou encore ornidazole fait partie de cette famille d’antibiotiques.
2-4-1-3 Nitrofuranes

Ces molécules sont considérées comme antiseptiques, dont les mécanismes d’action ne

sont pas clairement élucidés.

Comme pour les imidazolés, ’activité des nitrofuranes nécessite une réduction de leur
groupement NO; réalisée par les nitroréductases des bactéries aérobies. Les dérivés réduits
provoquent des coupures et des mutations dans I’ADN et leur effet est bactériostatique ou

bactéricide selon la dose [18].
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Figure 22 : Mécanismes d’action des Imidazolés et des Nitrofuranes [18].

2-4-2 Inhibition de la transcription

Pour ce mode d’action, on dénombre la famille des Rifamycines, composée des
Rifamycines A, B, C, D, E, S et SV. Ces antibiotiques ont une structure chimique
macrocyclique et sont isolés de Streptomyces nordia mediterranei. Rifampicine et Rifabutine

sont des molécules hémi-synthétisées a partir de Rifamycine B.

En se liant a I’ARN polymérase, ces antibiotiques bloquent la formation de la chaine

d’ARN messager et par conséquent on assiste a un arrét de la synthese protéique.

Les Rifamycines sont des antibiotiques actifs sur les BGP, sur Mycobacterium, quelques

BGN et surtout les Neisseria meningitidis (Méningocoque) [13].

Rifampicine (Figure 23) est utilisée principalement dans le traitement des infections a
mycobactéries, en particulier la tuberculose. Elle est indiqué dans le traitement des infections
staphylococciques graves et dans la chimioprophylaxie des sujets contacts de méningite a

méningocoque [16].
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Figure 23 : Structure chimique de Rifampicine [16].
III. Résistance aux antibiotiques

Les résistances aux antibiotiques sont des mécanismes de variabilit¢ génétique

développés par les bactéries pour survivre a la pression exercée par les antibiotiques [19].

Les résistances bactériennes aux antibiotiques sont actuellement considérées par OMS
comme une menace grave pour la santé¢ humaine et la médecine moderne. Chaque année, plus
de 25 000 personnes décedent en Europe a cause d’infections dues a des BMR et plus de
158000 infections 8 BMR surviennent en France. L’émergence de BMR est associée a la
consommation d’antibiotiques. La France reste un gros consommateur d’antibiotiques en
Europe, que ce soit a I"hopital (8™ sur 23 pays évalués), ou en ville (3°™ sur 30). Depuis les
années 2000, certaines initiatives ont abouti & une baisse des consommations antibiotiques
dans notre pays, mais la France maintient une consommation jusqu’a trois fois supérieure a
celle des pays les plus vertueux, et reste parmi les principaux utilisateurs d’antibiotiques a
large spectre [26], avec 20 a 50% de ces prescriptions considérées comme inutiles ou
inappropri€es. Les prescriptions d’antibiotiques étant une cause majeure du développement de

la résistance bactérienne [27].

La découverte de ces antibiotiques, et notamment les pénicillines, a suscité un grand
espoir dans le traitement des maladies infectieuses. Malheureusement, leur introduction a
entrainé I’émergence de bactéries résistantes engendrant de nombreux échecs thérapeutiques.

Cette résistance peut €tre de deux types : naturelle ou acquise [18].

33



1. Résistance naturelle :

La résistance naturelle est liée au patrimoine génétique de ’espece, présente chez tous
les membres d’une espece: phénotype sauvage. Par exemple, les anaérobies sont
naturellement résistants aux aminosides, les BGN aux glycopeptides, et les BGP aux

polymyxines [19].
2. Résistance acquise :

La résistance acquise peut apparaitre par une modification du patrimoine génétique via

plusieurs mécanismes :

*Mutation chromosomique : concerne particulierement certains antibiotiques, surtout en

monothérapie (quinolones, rifampicine, fosfomycine, acide fusidique).

*Acquisition d’ADN étranger (méme espeéce ou espece différente) : intégration dans le
chromosome d’un fragment d’une autre espéce bactérienne ce qui acquérir des genes de
résistance par I’intermédiaire d’¢léments génétiques mobiles : plasmides, transposons,

intégrons [19].
3. Mécanismes de résistances :

L’information génétique qui induit la résistance résulte d’'un mécanisme plasmidique ou

d’une mutation.

En clinique, 80 a 90 % des souches résistantes (BGN, staphylocoques) sont en liaison
avec la présence de plasmides intra cytoplasmiques de résistance transférable d’une bactérie a
I’autre, et concernent souvent plusieurs antibiotiques tels que 'ampicilline et ses dérivés, les
aminosides, les tétracyclines, les phénicolés, et les sulfamides...Par contre ce mécanisme
épargne les antibiotiques polypeptidiques, les quinolones, les rifamycines, fosfomycine,

nitrofuranes.

La mutation chromosomique a une importance beaucoup plus restreinte, elle s’exerce
C o , \ , . L .
que vis-a-vis d’un seul antibiotique, et n’est pas transférable d’une espece bactérienne a
I’autre. Pour certains antibiotiques (quinolones, rifamycines, fosfomycine, acide fusidique),
une seule mutation entraine un taux élevé de résistance ; aussi est-il préférable de ne les

prescrire qu’en association avec un autre antibiotique [12].
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Les mécanismes clés responsables de la résistance aux antibiotiques dans des bactéries

sont inscrits ci-dessous [28].
» Plasmides :

Tandis que les deux mutations chromosomiques et/ou le transfert génétique sont
responsables de l'acquisition de résistance, c'est la résistance transmissible qui constitue une
menace plus grande (super) comme il peut réaliser des dimensions beaucoup plus larges en
raison de la dissémination rapide. R-plasmides jouent un role essentiel (vital) dans le transport
de cette résistance transmissible. Le plasmide seul (simple) peut héberger plusieurs codages
de genes pour la résistance médicamenteuse multiple. Le transfert de géne horizontal (HGT)
est responsable du développement de résistance antibiotique par le transfert des éléments

génétiques mobiles prétendus (EGMP).
» Inactivation d'antibiotique :

Les bactéries peuvent produire des enzymes qui modifient ou dégradent chimiquement
des antibiotiques et inactivent les médicaments (drogues). Par exemple, la résistance de
Pénicilline dans S. aureus est a cause de la production de 1'enzyme beta-lactamase qui inactive

l'antibiotique par hydrolyse de l'anneau de beta-lactame.
» Modification de site cible :

Les molécules qui sont normalement liées par un antibiotique sont normalement
changées ou remplacées et ¢éliminent ainsi essentiellement les cibles (objectifs) du
médicament (de la drogue) dans des cellules bactériennes. Un exemple de ce mécanisme est la
résistance a la Méticilline par Staphylococci en raison de la présence de mecA gene qui code
pour PBP 2A. Il a l'affinité basse pour les b-lactames, conférant la résistance a tous ces
derniers, ensemble avec des combinaisons d'inhibiteur beta-lactamase (ampicilline/

sulbactam), céphalosporines et carbapénemes.
» Empéchez I'assimilation de médicament (drogue) :

Les ports d'entrée pour les médicaments (drogues) peuvent étre €liminés par des

bactéries en changeant la perméabilité. Il a été rapporté que P. aeruginosa peut développer la
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résistance a imipenéme par la perte mutationnel des protéines purines modifiant ainsi la

perméabilité extérieure de membrane.
» Pompes de fuite (EP) :

Elles sont les cinq supers familles de systémes de fuite microbiens. Ces EPS sont
responsables de I'exportation d'antibiotiques avant qu'ils ne trouvent leurs cibles (objectifs)
intracellulaires. Kaplan a démontré qu'un médicament (une drogue) actif EP est un
mécanisme effectif de résistance des macrolides dans le Streptocoque pyogenes. La résistance

est codée par le géne mefA et est spécifique pour 14-et 15- éléments des macrolides.
» Formation des biofilms :

Il est formé par une accumulation complexe de microbes, ou les cellules sont la matrice
incorporée de substance polymere extracellulaires (EPS) (autoproduites). La production de
biofilms par I'adhérence de bactéries aux mouchoirs en aux tissus humains et des dispositifs
médicaux est un facteur de virulence majeur associé a la résistance antibiotique accrue, elle a
réduit la phagocytose et la persistance globale des micro-organismes. De plus, ces biofilms
¢tant difficile a supprimer, sont une source de beaucoup d'infections difficiles. La résistance
inhérente de biofilms aux antibiotiques peut étre attribuée a I'échec d'antibiotique pour

pénétrer ou ralentir le taux de croissance d'organismes par suite du métabolisme plus lent.

Figure 24 : Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques [19].
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Deuxieme partie: Huiles essentielles
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I. Historique :

Les vertus curatives des HE étaient connues des civilisations anciennes disparues
(Egypte ancienne, Chine ancienne, Gréce antique...) ou toujours actuelles (Inde, Australie).
Ainsi, a titre d’exemple, les aborigénes d’Australie utilisent depuis plus de 30 000 ans les
vertus de “bonnes feuilles”, notamment issues de mélaleuquesl, pour se soigner. Des
alambics datant de plus de 5 000 ans avant Jésus-Christ ont été découverts en Asie. Enfin, en
Inde, les ‘“eaux aromatiques” récupérées en sortie d’alambic apres distillation par
entrailnement a la vapeur d’eau de plantes aromatiques sont utilisées depuis plus de 7 000 ans

et consignées par écrit depuis 3 000 ans.

\

Dés I’Egypte antique, elles servaient & embaumer les morts grice aux propriétés
antiseptiques de plantes comme le cedre du Liban, le nard de ’Himalaya, la cannelle, le ciste
ou encore des produits de sécrétion aromatique comme ’encens ou la myrrhe. Des résines
d’encens, toujours odorantes, ont en effet ét¢ découvertes dans le tombeau de Toutankhamon

environ 3 250 ans apres son inhumation.

La premiere HE, celle de rose, aurait été extraite par le plus grand médecin arabe du
Moyen Age, Avicenne, qui fut le premier & mettre au point le fonctionnement de 1’alambic
suite a des enseignements perses. Ce sont en effet les Arabes qui sont considérés comme les
vrais fondateurs de I’ Aromathérapie. Peuple voyageur, ils ramenaient des plantes aromatiques
venues d’Asie pour les cultiver eux-mémes sur tout le pourtour du bassin méditerranéen. Ce
sont eux qui ont élaboré la fameuse formule du laudanum ou teinture d’opium safrané, une
ancienne préparation a base de poudre d’opium et de safran, additionnée d’HE de cannelle et
de girofle, disponible sous forme de gouttes et servant au traitement symptomatique des
diarrhées aigués et chroniques. C’est au XVle siecle que le médecin suisse Paracelse
(1493,1541) le nomma laudanum, du latin /audare signifiant “louer” ou de labdanum

désignant plus simplement un extrait de plante.

Les croisades du Moyen Age permirent de diffuser I’art de la distillation en Occident.
L’Aromathérapie devint alors la premicre source de médicaments en pharmacie. Les

pharmaciens du Moyen Age étaient d’ailleurs surnommés les Aromatherii.

38



La distillation permettait, a partir de ses feuilles, ’obtention de I’'HE de petit grain
figurant en bonne place dans la composition de I’eau de Cologne, avec les essences de
bergamote, de lime et de citron. L ’écorce du fruit fournissait de son coté I’essence de bigarade
utilisée en parfumerie et dans la fabrication de liqueurs de type curacao. Enfin, la distillation
des fleurs produisait ’HE de néroli, du nom d’une célebre duchesse qui en fit son parfum au

XVlle siecle.

Les premiéres analyses des HE furent réalisées vers 1830. Puis, a la fin du XIXe siecle
et au début du XXe siecle, des recherches poussées mirent en évidence leurs propriétés
antiseptiques. En 1910, William Martindale classa les HE en fonction de leur pouvoir

antiseptique par rapport au phénol.

En 1922, Morel et Rochaix confirmerent que le thymol et I’eugénol sont efficaces pour
¢radiquer les bacilles de Koch, d’Eberth, ainsi que le staphylocoque doré et le Proteus
vulgaris. C’est René-Maurice Gattefossé (1881-1950), pharmacien et chimiste frangais, qui
est a I’origine du terme “Aromathérapie”. En 1930, il se briila les mains et le front dans son
laboratoire lors d’une explosion. Il utilisa alors un remede vanté par les lavandieres qui lui
procuraient des HE de lavande officinale, de lavande aspic et de lavandins. Il fut tres
rapidement soulagé et cicatrisa sans aucune infection. Il édita ensuite de nombreux livres,
dont un dans lequel il prédit un avenir extraordinaire a I’Aromathérapie moderne3. En 1929,
un pharmacien lyonnais, Sévelinge, €largit le spectre d’action des HE a ’usage vétérinaire et
ce, avec grand succes. L’arrivée massive en France, dans les années 1930, de médicaments de
synthése (notamment les Pénicillines), moins chers, de composition et qualité parfaitement
reproductibles, contribua a ralentir considérablement I’intérét pour 1’Aromathérapie.
Néanmoins, grace au travail acharné de certains médecins, chercheurs et autres pharmaciens,

une aromathérapie scientifique continua a s’y développer.

Dans les années 1960-1970, le docteur Jean Valnet, médecin militaire frangais, utilisa
avec grand succes les HE sur les champs de bataille lors de la guerre d’Indochine. La
publication de son ouvrage Aromathérapie; lanca une nouvelle vague d’intérét, tant chez le
grand public que dans les corps médical et paramédical intéressés par le fait d’intégrer cette

thérapeutique a leur arsenal de soins. En 1975, Pierre Franchomme, fondateur de I’Ecole
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internationale d’aromathérapie, aromatologue et pharmacologue reconnu, responsable
d’enseignement et chargé de cours, écrivit un livre de référence : L’Aromathérapie

exactement [29].

I1. Définitions :

1. Aromathérapie :

L’ Aromathérapie vient du grec aroma, qui signifie odeur, et de therapia, qui signifie
soin. Il s’agit donc d’une méthode de soin naturel par les “odeurs”. Il existe deux écoles

d’ Aromathérapie :

> Ecole anglaise, orientée sur le bien-étre et le mieux-Etre, valorise les impacts
psychologique, psychique, émotionnel et énergétique des HE. C’est une esthéticienne
francaise, ¢également biochimiste, Marguerite Maury, qui I’a développée en Angleterre dans
les années 1960. Elle a écrit un ouvrage de référence paru en 1961 décrivant une méthode de
rajeunissement par les aromates et les parfums. Les HE y sont utilisées uniquement par voie

externe, a des doses infinitésimales;

> Ecole francaise est quant a elle trés axée sur I’identité botanique et la biochimie
précise (espeéce botanique, chémotype) pour dénommer le plus exactement possible une plante

et son HE ainsi que ses constituants [29].

L’ Aromathérapie se définit littéralement comme la partie de la phytothérapie qui utilise
les huiles essentielles. Dans le domaine médical, I’Aromathérapie se définit comme une
thérapeutique utilisant les huiles essentielles végétales par voie interne ou externe. Au terme

«Aromathérapie » est donc le plus souvent associée la notion d’huiles essentielles.

D’une maniere générale, 1I’Aromathérapie peut se définir comme une thérapeutique
naturelle utilisant les extraits de plantes aromatiques pour soigner ou prévenir les maladies ;
elle s’integre dans le cadre de la phytothérapie qui, elle, fait appel a toutes les plantes dotées

de vertus médicinales. L’ Aromathérapie est préventive et curative [30].
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2. Huile essentielle :

La définition des huiles essentielles précise leurs origines et leurs modalités d’obtention.
Ainsi une huile essentielle est une « substance odorante, généralement de composition
complexe, renfermant les principes volatils, obtenue a partir d’une matiere premiere
botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation séche, soit
pas un procédé mécanique appropri¢ sans chauffage. Elle est le plus souvent séparée de la
phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement significatif de sa
composition ». Cela exclut les extractions par enfleurage ou incision et surtout par macération

dans I’alcool [31].

Elle provient d’une sécrétion élaborée par certains végétaux et contenue dans des
structures spécialisées (Poils, Poches et Canaux sécréteurs). Selon I’HE, la totalité de la plante
aromatique, voire plus spécifiquement certains de ses organes (racine, écorce, feuille, fleur,

fruit, graine...) seront sélectionnés pour en extraire les composés aromatiques [29].

Les HE sont le parfum des plantes. Lorsque nous humons une rose, que nous épluchons
une orange ou que nous fripons une feuille de menthe ou de romarin entre les doigts, c’est
I’HE en train de se volatiliser qui nous fait éprouver cette sensation olfactive si agréable. Les
HE sont a la fois des parfums et des remeédes naturels. Elles doivent étre utilisées a tres faibles

doses, car leurs principes actifs sont hyper concentrés [30].
3. Plantes aromatiques :

L’histoire des plantes aromatiques et médicinales est associée a 1’évolution des
civilisations. Dans toutes les régions du monde, I’histoire des peuples montre que ces plantes
ont toujours occup¢ une place importante en médecine. On appelle plante médicinale toute
plante renfermant un ou plusieurs principes actifs capables de prévenir, soulager ou guérir des
maladies. Les plantes aromatiques sont utilisées comme tous les végétaux en médecine, en

parfumerie, en cosmétique et pour I’aromatisation culinaire [32].

La plupart des végétaux renferment des HE, mais habituellement en quantité infime.
Seules les plantes aromatiques en produisent en quantité suffisante. Ces plantes appartiennent,

le plus souvent, aux familles :

» Labiées (Lavande, Thym, Sarriette, Sauge, Menthe,...),
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Ombelliferes (Cumin, Carvi, Anis, Fenoulil,...),
Myrtacées (Eucalyptus, Cajeput, Niaouls, ...),

Coniferes (Pin, Cedre, Cypres, Genévrier,...),

Rutacées ou hespéridés (Citron, Orange, Bergamote,...),

Lauracées (Cannelle, Camphrier, Sassafras,....) [30].

III. Localisation des huiles essentielles dans la plante :

Dans les plantes, les huiles essentielles peuvent étre stockées dans différents organes

végétaux, variant en fonction de la zone productrice du végétal [33,34]: Sommités fleuries,

Feuilles, Racines ou Rhizomes, Ecorces, Bois, Fruits, Graines (Tableau I) [35].

Tableau I : Organes de certaines plantes riches en huiles essentielles [36].

Organe Exemples
Feuilles d’ Angiospermes Romarin. sauge. menthe
Feuille de Gymnospermes Sapin. cédre

Tiges Citronnelle. lemongrass
Ecorces Cannelier
Racines Angelica. vetiver

Rhizomes Acorus. gingembre

Bulbes Oignon. ail

Bois Santal

Fruits Bleuet, citron

Fleurs Jasmin. rose. jasmin
Graines Aneth. carvi
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IV. Propriétés physicochimiques des huiles essentielles [37] :

Liquides a température ambiante, les HE sont volatiles, ce qui les différencie des
huiles « fixes ». Elles ne sont que trés rarement colorées. Leur densité est en général
inférieure a celle de I’eau (a I’exception des HE de Sassafras, de Girofle ou de Cannelle) [38].
Elles ont un indice de réfraction €levé et la plupart dévient la lumiere polarisée. Solubles dans

les solvants organiques usuels, elles sont liposolubles.

Entrainables a la vapeur d’eau, elles sont trés peu solubles dans 1’eau ; elles le sont
toutefois suffisamment pour communiquer a celle-ci une odeur nette. Cette eau est une eau
distillée florale. Une préparation voisine est obtenue par mise en solution d’aromes dans de

I’eau purifiée : on parle alors « d’Eau aromatisée florale » (Tableau II).

Tableau II : Caractéristiques physico-chimiques liées a la volatilité de quelques

constituants odorants [39].

: r ) . Rapport
. ) P’mds .| Point d’ébullition & Tensm]? df v ap;: ! d'entrainement 760
Composé Formules | moléculaire 760 o calculée a 373°K
OF5) mmHg (°C) (mmHg) mmHg (mole
d'he/mole de 1'ean)
o pinéne | CioH1e 136 1950 1410 14 .4
B pinéne | C1oH1s 136 198,3 120,0 15,3
limonéne | CioH1s 136 1750 72,6 19,5
carvone | C1oH140 150 2275 9,6 1/78,2
Carvacrol | C10H140O 150 2370 53 17142 4
camphr | C10H160 152 2092 20,0 1/37,0

D'un point de vue appliqué, ces molécules constituent la base des principes actifs que
l'on trouve chez les plantes médicinales, alliées a leur difficulté de production. Chez I'homme,
ces molécules traces jouent un role important en agissant directement sur la qualité

nutritionnelle des fruits et Iégumes et leur impact sur la santé des consommateurs [40].

Le nombre des molécules chimiquement différentes qui constituent une huile essentielle
est variable. A coté des composés majoritaires, on retrouve des composés minoritaires et un
certain nombre de constituants sous forme de traces. La plupart sont poly-moléculaires (c’est
a dire composées d’une grande diversité de composés), il existe quelques huiles dites mono-

moléculaires (constituées presque exclusivement d’'une molécule majoritaire) [41].
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V. Composition chimique des huiles essentielles :

La composition chimique d’une HE est trés complexe et soumise a de trés nombreuses
variables. Connaitre avec exactitude les constituants d’une huile essentielle est fondamental, a

la fois pour vérifier sa qualité, expliquer ses propriétés et prévoir sa toxicité potentielle [42].

Une HE a une composition moléculaire complexe qui lui confére des vertus uniques.
Elle ne contient ni protéines, ni lipides, ni glucides, ne renferme pas de minéraux ni de

vitamines : elle n’a donc aucune valeur nutritionnelle [29].

Leur composition est variable en fonction de la partie concernée de la plante, mais aussi

selon I’origine géographique des végétaux utilisés [31].

Les HE contiennent deux groupes caractérisés par des origines biogénétiques distincte :
le groupe des terpénoides d’une part et le groupe des composés aromatiques dérivés du

phénylpropane, beaucoup moins fréquent , d’autre part [37].
1. Terpénes [37] :

Tous les Terpenes peuvent étre considérés comme formés par l’assemblage d’un
nombre entier d’unités pentacarbonées ramifiées dérivées du 2-méthylbutadiene : déja, en
1887, O.Wallach envisageait que les Terpenes devaient €tre construits a partir d’unités
isopréniques et, quelques dizaines d’années plus tard (1953), Ruzicka, apres plus de trente
années consacrées a I’é¢tude des terpenes, transformait cette hypothése en une regle générale

dont le principe a été confirmé expérimentalement.

Chaque groupe des Terpenes est issu de la condensation « téte-a-queue » d’un nombre
variable d’unités isopréniques. Un précurseur unique conduit aux différents constituants
connus par une succession de réactions -classiques (cyclisation, fonctionnalisations,

réarrangement).

Les précurseurs des principales classes des Terpenes, formés par des réactions enzymo-
catalysées, sont des esters pyrophosphoriques d’alcools en (Cs) , formés par 1’addition

séquentielle d’une unité en Cs, le pyrophosphate d’isopentényle, sur une molécule starter, un
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pyrophosphate de prénol allyque, le premier terme de la série étant le pyrophosphate

diméthylallyle (DMAPP) :

>

>
>
>

Géranylpyrophosphate (GPP), précurseur des Monoterpénes en C;
Farnésylpyrophosphate (FPP), précurseur des Sesquiterpénes en C;s;
Géranygéranylpyrophosphate (GGPP), précurseur des Diterpénes en Cyo ;

Géranyfarnésylpyrophosphate (GFPP), précurseur des Sesterterpeénes en Css.

Figure 25 : Différents précurseurs des Terpenes [37].

de

Seuls les Terpenes les plus volatils seront rencontrés, c'est-a-dire ceux dont la masse

moléculaire n’est pas trop élevée : mono et sesquiterpénes [42].
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1-1 Monoterpénes :

Les Carbures sont presque toujours présents. Ils peuvent étre acycliques (Myrcene,

Ocimeénes), monocycliques (a- et y-Terpinéne) ou bicycliques (Pinenes, Camphene,

Sabinene). lls constituent parfois plus de 90% de 'HE (Citrus, Térébentines).

La réactivité des cations intermédiaires justifie I’existence de nombreuses molécules

fonctionnalisées :

>

Alcools : acycliques (Géraniol, Linalol, Citronellol), monocycliques (Menthol, a-

Terpinéol), ou bicycliques (Bornéol, Fenchol);
Aldéhydes : le plus souvent acycliques (Géranial, Néral, Citronellal);

Cétones : acycliques (Tagétone), monocycliques (Menthone, Isomenthone,...), ou

bicycliques (Camphre, Fenchone);

Esters : acycliques (Acétate ou Propionate de linalyle, Acétate de citronellyle),
monocycliques (Acétate de menthyle, Acétate de’a-terpinyle), ou bicycliques

(Acétate d’isobornyle);

Ethers : 1,8-Cinéol (ou Eucalyptol), Dill-éther ; mais aussi les Ethers cycliques,
Tétrahydrofuraniques ou Di et tétrahydropyraniques qui, pour certains, jouent un

role majeur dans 1’ar6me des fruits (Oxydes de linalol, Oxydes de rose);
Peroxydes : Ascaridole;

Phénols : Thymol, Carvacrol.
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Figure 26 : Exemples des monoterpénes acycliques et cycliques rencontrés dans les HE [37].

1-2 Sesquiterpénes :

Les variations structurales dans cette série sont de méme nature que dans le cas
précédent, carbures, alcools, et cétones étant les plus fréquents. Il convient de remarquer que
I’allongement de la chaine (FPP) accroit le nombre des cyclisations possibles, d’ou la trés
grande variété des structures connues (plus d’une centaine de squelettes différents ont été
décrits) :

Carbures mono- ou polycycliques : f-caryophyllene, Longifolene;
Alcools : Farnésol, Carotol, p-santalol...;

Cétones : Nootkatone, f-vétivone.. .,

Aldéhydes : Sinensals;

YV Vv VY VY V

Esters : acétate de cédryle.
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Figure 27 : Exemples des sesquiterpénes rencontrés dans les HE [37].

2. Composés aromatiques :

Les composés aromatiques dérivés du phénylpropane (C¢-Cs) sont beaucoup moins
fréquents dans les HE que les monoterpénes et sesquiterpénes. Ce sont trés souvent des allyl-
et propénylphénols, parfois des aldéhydes, caractéristiques de certaines HE d’Apiaceae (Anis,
Fenouil, Persil,... : Anéthole, Anisaldéhyde, Apiol, Estragole,...), mais aussi de celle du
Girofle, de la Muscade, de I’Estragon, du Basilic, de 1’Acore ou des Cannelles (Eugénol,
Safrole, Asarones, Cinnamaldéhyde,...). On peut également rencontrer dans les HE des
composés en C¢-C; comme la Vanilline, ou comme [’Anthranilate de merhyle. Les Lactones
dérivés des Acides cinnamiques étant au moins les plus simples d’entre elles entrainables par

la vapeur d’eau, elles seront également présentes dans certaines HE.
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Estragole. Eugénol.

[ n =

Cinnamaldéhyde.

Figure 28 : Exemples des composés aromatiques rencontrés dans les HE [42].

V1. Facteurs de variabilité des huiles essentielles [37] :

Plusieurs facteurs peuvent influencer la composition des HE. Il n’est en effet pas rare de
rencontrer, sur le marché des HE et des concretes, des produits, pour lesquels 1’organe
producteur (Feuille, Ecorce), I’origine géographique, voire parfois 1’origine botanique, ne sont

pas spécifiés avec toute la rigueur souhaitable.
1. Existence de chimiotypes [43] :

Les techniques d’analyse chimique trés performantes actuellement mises a la
disposition des chercheurs (chromatographies: CCM, CG, SM, RMN) nous ont permis
d’avoir une connaissance plus approfondie des structures moléculaires présentes dans les
huiles essentielles. Une huile essentielle contient des corps chimiques trés complexes. Il s’agit
de plusieurs assemblages moléculaires treés divers, ayant chacun des propriétés différentes. La
nécessité d’une connaissance approfondie de ces constituants chimiques est fondamentale
pour un thérapeute. Dans une méme espece botanique, cette variation chimique nous permet

de définir précisément la nature des sous-especes, des variétés, des cultivars et des taxons des
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plantes aromatiques. Cette variation chimique génere la notion de : Chémotype ou Race

chimique. Une notion capitale en aromathérapie.

C’est une forme de classification chimique, biologique et botanique désignant la
molécule majoritairement présente dans une huile essentielle. Cette classification dépend des
facteurs liés directement aux conditions de vie spécifiques de la plante a savoir le pays, le
climat, le sol, I’exposition des végétaux, les facteurs phytosociologiques et la période de
récolte qui peuvent influencer la composition de I’huile essentielle. On parle d’'une HE
chémotypée "H.E.C.T". L’un des exemples les plus démonstratifs est celui du thym : Thymus

vulgaris.

- HE.CT du Thymus vulgaris a THYMOL; cette Huile Essentielle contient

majoritairement du thymol ayant des propriétés anti-infectieuses majeures.

- HE.C.T du Thymus vulgaris a THUYANOL; cette Huile Essentielle contient

majoritairement du thuyanol ayant des propriétés bactéricides, viricides et neurotoniques.

- HE.C.T du Thymus vulgaris a CARVACROL; cette Huile Essentielle contient

majoritairement du carvacrol a activité antiseptique.

-H.E.C.T du Thymus vulgaris 3 GERANIOL; cette Huile Essentielle contient

majoritairement du géraniol a activité antibactérienne, antifongique et antivirale.

- HE.CT du Thymus vulgaris a LINALOL; cette Huile Essentielle contient
majoritairement du /inalol ayant des propriétés antibactériennes, antifongiques, viricides et

antiparasitaires intestinaux.

- HE.C.T du Thymus vulgaris 3 TERPINEOL; cette Huile Essentielle contient

majoritairement du terpinéol ayant des propriétés hémolytiques.
- HE.CT du Thymus vulgaris 3 CINEOLE; cette Huile Essenticlle contient

majoritairement du cinéole a activité décongestionnante broncho-pulmonaire.

- HE.C.T du Thymus vulgaris 3 PARACYMENE; cette Huile Essentielle contient
majoritairement du paracymene a action anti-infectieuse et une forte action antalgique tres

recommandée en cas de rhumatismes et d'arthrose.
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Figure 29 : Exemples des chémotypes du Thymus vulgaris [37].

2. Influence du cycle végétatif :

Pour une espéce donnée, la proportion des différents constituants d’une HE peut varier
tout au long du développement. Ainsi chez la menthe poivrée (Mentha x piperita), la
diminution de la teneur en (-)-menthone observée au cours du cycle végétatif correspond a
une réduction en (-)-menthol et en (+)-néomenthol : la teneur en (-)-menthol libre et estérifié
augmente, celle en (+)-néomenthol n’augmente pas. Des variations trés important, sont
couramment observées dans d’autres espéces: Fenouil, Carotte, Coriandre (chez cette

derniére la teneur en /inalol est 50% plus élevée chez le fruit mir que chez le fruit vert),...
3. Influence des facteurs extrinseques :

Il s’agit de I’incidence des facteurs de ’environnement et des pratiques culturales. La
température, I’humidité relative, la durée totale d’insolation et le régime des vents exercent
une influence directe, surtout chez les espéces qui possédent des structures histologiques de
stockage superficielle (ex : poils sécréteurs des lamiaceae). Lorsque la localisation est plus
profonde la qualité est beaucoup plus constante. Plusieurs plantes sont influencées par ces

facteurs :

» Chez la menthe poivrée, les jours et les nuits tempérées conduisent a des
rendements en HE plus ¢élevés et a une augmentation de la teneur en

menthofuranne. Au contraire, les nuits froides favorisent la formation de menthol;

» Chez Laurus nobilis, la teneur en HE des feuilles exposées au sud est plus

importante que celle des feuilles exposées au nord ;
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» Chez certains Citrus, la teneur est d’autant plus élevée que la température est

importante.

Les pratiques culturales sont également déterminantes sur le rendement et la qualité du
produit final. L’expérience montre qu’il n’y a pas de régles générales applicables dans tous

les cas. Un autre élément fondamental est le régime hydrique.
4. Influence du procédé d’obtention :

La labilité des constituants des HE explique que la composition du produit obtenu par
hydrodistillation soit, le plus souvent, différente de celle du mélange initialement présent dans
les organes sécréteurs du végétal. Au cours de I’hydrodistillation, I’eau, I’acidité et la
température peuvent induire 1’hydrolyse des esters mais aussi des réarrangements, des
isomérisations, des racémisations, des oxydations, etc. le comportement du cis-hydrate de
sabinéne illustre cette instabilité. Ce composé et son dérivé acétylé sont des constituants
largement dominants de 1’essence obtenue par extraction au pentane aprés broyage, sous azote

liquide, des sommités fleuries de la marjolaine (Origanum majorana L.).

L’exemple de I’HE de tea tree confirme I’instabilité des dérivés hydroxylés du sabinéne
et compléte celui de marjolaine. I1 montre en effet dans le cas des myrtaceae, que la teneur
initiale en cis-hydrate de sabinéne est dépendante de 1’age des feuilles ; il en est de meme,

mais en proportions inverses, pour le terpin-1-én-4-ol.

Figure 30 : Dégradation de I’hydrate de sabinéne au cours de 1’hydro-distillation [37].
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Il faut aussi évoquer, parmi les facteurs qui influent sur la composition, I’incidence de
I’¢état de la maticere premicere : chez certaines Lamiaceae, un stockage de 24 heures suffit pour
induire des changements sensibles de composition lesquels peuvent d’ailleurs étre souhaités.
Il faut enfin signaler que la cinétique de distillation n’est pas la méme pour tous les
constituants d’'une HE (Carbures, Alcools, Cétones,...) : la composition du distillat varie en

fonction du temps.

VII. Techniques d’obtention des HE :

La quantité des huiles essentielles contenues dans les plantes est toujours faible, parfois
tres faible, voire infime. 11 faut parfois plusieurs tonnes de plantes pour obtenir un litre d'huile
essentielle, ce qui explique leur colt ¢levé. Cependant, les huiles essentielles sont
généralement diluées avant d’€tre utilisées a cause de leur toxicité a trop fortes concentrations

(Tableau I1T) [29].

Tableau III : Rendements en huiles essentielles chez certaines plantes [44].

Pour 100 kg de plantes fraiches Quantité d’huile essentielle
obtenue a la distillation
Eucalyptus globuleux 2al3kg
Lavande officinale Env. 1 kg
Marjolaine a coquilles 300 a 400 grammes
Géranium rosat 100 a 300 grammes
Mélisse officinale 15 a 20 granumes
Rose de Damas 3 a 8§ grammes
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Le choix de la technique dépend principalement de la matiére premiere: son €tat original
et ses caractéristiques, sa nature proprement dite. Le rendement « HE/matiére premiere

végétale » peut tre extrémement variable selon les plantes [45].

On ne peut détailler ces méthodes sans décrire les processus se déroulant lors de la

distillation et/ou de I’entrainement a la vapeur :
1. Phénomenes se déroulant lors de I’extraction :

Il y a d’abord I’étape d’extraction proprement dite ou hydrodiffusion qui consiste au
largage des composés volatils dans le milieu aqueux. Ce largage est di @ un phénomene
physique d’augmentation de la pression interne de la matiére végétale qui a gonflé¢ par
absorption d’eau passive ou osmotique, mais aussi a un phénomene chimique exercé par
I’eau. Puis arrive la Co-distillation eau-¢léments volatils [46, 47]. Enfin la séparation de

I’huile essentielle des condensats impliquant la coalescence et la décantation [48].
1-1 Hydrodiffusion :

Celle-ci est sous I'influence des échanges osmotiques qui se font entre le substrat

végétal et la phase aqueuse, mais aussi sous I’influence de forces physiques [49].
» Forces physiques :

Lorsque la masse végétale se trouve dans un milieu saturé en eau, il en résulte que
diverses pressions hydrauliques s’établissent). Une particule végétale immergée dans I’eau

subit la pression hydraulique totale dont les composantes sont les suivantes :
» Pression osmotique
» Pression matricielle : entre les particules et I’eau adsorbée a leur surface.

> Pression statique : exercée sur les membranes végétales, due aux conditions

opératoires, elle est nulle a pression atmosphérique

> Pesanteur.
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A ces différentes forces viennent s’ajouter différent types de migration des composés

volatils au sein du substrat végétal :
» Diffusivité capillaire due a la porosité de la masse végétale.

> Diffusivité moléculaire : les composants des huiles essentielles peuvent migrer par

simple diffusion moléculaire a travers les tissus végétaux.
1-2 Co-distillation :

A cette €tape 1’essence est passée de la surface de la particule végétale au milieu aqueux
ou elle se disperse. L’entrainement des molécules organique lors de la distillation est régit par

deux loi physiques [50, 51].

- Loi de Daton : la pression du mélange de vapeur est égale a la somme des tensions de

vapeurs des divers constituants.
PT=TH+TE

- Loi de Raoult : le rapport des quantités des produits distillés simultanément est

fonction de la tension et des densités de vapeurs a la température de distillation choisie.

MoleH Ty
.lfo IE?E TE

1-3 Coalescence et décantation :

L’isolement des composés volatils dépend en grande partie de la solubilité de ceux-ci
dans I’eau ce qui fait que le distillat peut étre plus ou moins riche en constituants polaires, on

distingue alors [52] :

- Une partie de I’huile distillée est dissoute dans 1’eau, cette portion est de 1’ordre de

1%, rarement plus de 2% et pour certains dérivés phénoliques polaires plus de 5%.

- Une autre partie est émulsionnée dans 1’eau a hauteur de 10 %.
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- La derni¢re fraction est émulsionnée avec de 1’eau et des molécules organiques

tierces jouant le role de surfactants, elle peut dépasser les 10%.
2. Méthodes et équipements d’obtention des huiles essentielles :

L’extraction des huiles essentielles est certainement la phase la plus délicate, elle a pour
but de capter les produits les plus subtils et les plus fragiles ¢laborées par le végétal [S3]. Elle

ne doit pas entrainer de changements significatifs dans leur composition moléculaire [S4].

Il existe différents procédés d'extraction, mais le choix de la méthode utilisée définit

obligatoirement la nature de I’essence ainsi que son éventuelle utilisation.

On distingue les procédés suivants:
2-1 Distillation :

De manicre générale, la distillation est une technique de séparation qui se base sur la
différence de densité entre un liquide et la vapeur engendrée [S5]. Elle implique la

condensation de la vapeur et la récupération des fractions liquides résultantes.

Il existe en effet deux différents procédés utilisant ce principe : I’entrainement a la

vapeur d’eau et I’hydrodistillation.
2-1-1 Entrainement a la vapeur d’eau :

Il s’agit de I'un des procédés d'extraction ou de séparation de certaines substances
organiques les plus anciens, apporté par les Arabes au 1Xe siécle. Cette opération s'accomplit
dans un distillateur ou « Alambic ». Le matériel végétal est supporté par une grille ou une
plaque perforée placée a une distance adéquate du fond de I’alambic, rempli d’eau. Sous
I’action de la chaleur, I’eau se transforme en vapeur et passe a travers les plantes en entrainant
les molécules aromatiques vers un systeme de refroidissement. La vapeur d’eau chargée ainsi
d’essence retourne a 1’état liquide par condensation. Le produit de la distillation se sépare
donc en deux phases distinctes : I’huile et I’eau condensée que 1’on appelle eau florale ou
hydrolat. Les parties insolubles sont séparées de 1’eau par décantation pour donner 1’huile

essentielle [55-57].
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Figure 31 : Schéma d’un montage de distillation par entrainement a la vapeur d’eau [58].

Remarque :

» Le feu ne doit pas étre trop fort car I'eau et l'essence végétale doivent distiller
simultanément a une température inférieure a 100°C (la température d'ébullition doit Etre
inférieure aux points d’ébullition des deux composé€s purs séparés) ; ainsi, les principes

aromatiques ne seront pas affectés.

» Cette technique étant valable pour tout corps dont la température d’ébullition est

inférieure a celle de ’eau.
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Figure 32: Alambic traditionnel [58].
2-1-2 Hydro-distillation :

L’hydrodistillation est composée de hydro- en grec « eau » et de -distillation qui vient
du latin stilla, « goutte » et de distillare (latin savant), « tomber goutte a goutte ». Ce procédé

d'extraction date de 1’époque de la révolution industrielle (au XIXe siccle).

Dans ce cas, le matériel végétal est en contact direct avec 1’eau (Figure 33). Le procédé
consiste a immerger directement le matériel végétal a traiter (intact ou éventuellement broyé)
dans un récipient rempli d’eau placé sur une source de chaleur. Le tout est ensuite porté a
¢bullition. La chaleur permet 1’éclatement des cellules végétales et la libération des molécules
odorantes qui y sont contenues. Ces molécules aromatiques forment avec la vapeur d’eau, un
mélange azéotropique. Les vapeurs sont condensées dans un réfrigérant et les huiles
essentielles se séparent de 1’eau par différence de densité. Au laboratoire, le systéme équipé

d’un cohobe généralement utilisé pour I’extraction des huiles essentielles est le Clevenger
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[59]. Parfois un additif ionique est ajouté, il s’agit souvent de NaCl qui permet d’augmenter la

force ionique de I’eau et donc d’obtenir un meilleur rendement en huile essentielle [60].

réfrigérant
principal |

(N ‘ réfrigérant
colonne | secondaire
de distillation i

cohobage

agitation —

Y. ' chauffe

ballon

Figure 33 : Schéma d’un montage d’hydro-distillation [59].

Les eaux aromatiques ainsi prélevées sont ensuite recyclées dans I’hydrodistillateur afin

de maintenir le rapport plante/eau a son niveau initial.
2-2 Enfleurage :

L'enfleurage est une technique datant de I'Antiquité égyptienne, complexe et tres
colteuse, qui n'est plus tellement pratiquée de nos jours en raison de son faible rendement et
de I’'importante main d’ceuvre qu’elle nécessite [61, 62], cependant elle permet d’obtenir des

huiles essentielles de grande qualité.

Elle consiste a déposer les plantes en particulier les organes trés fragiles (fleurs
d’oranger, de jasmin, pétales de rose, ...) qui ne supportent pas la chaleur entrainée par la
distillation, sur une couche de graisse animale qui se sature en essence. On épuise ensuite le
corps gras par l'alcool qui récupere les senteurs et qui sera ensuite évaporé sous vide [63]. Ce

procédé dure plusieurs jours le temps que ’huile essentielle soit absorbée par la graisse.

Cette technique est actuellement abandonnée au profit de 1’extraction par les solvants en

raison de son faible rendement et de I’importante main d’ceuvre qu’elle nécessite [61].
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2-3 Expression a froid :

Le procédé¢ d'extraction par expression a froid est assurément le plus simple mais aussi
le plus limité. Il est réservé a I’extraction des composés volatils dans les péricarpes des
hespéridés ou encore d’agrumes (citron, orange, mandarine, ...) [62] qui ont une trés grande
importance pour I’industrie des parfums et des cosmétiques. Cependant ce sont des produits
fragiles en raison de leur composition en terpénes. Il s’agit d’un traitement mécanique qui
consiste a déchirer les péricarpes riches en cellules sécrétrices. L’essence libérée est recueillie
par un courant d’eau et recoit tout le produit habituel de I’entrainement a la vapeur d’eau,

d’ou la dénomination d’huile essentielle [64].
2-4 Extraction par les solvants organiques :

Cette méthode est utilisée pour les organes végétaux présentant une concentration en
essence relativement faible ou pour les essences que 1’on ne peut extraire par distillation.
Etant de nature huileuse, les essences sont solubles dans les solvants organiques. Un
¢puisement des plantes est effectué¢ a I’aide d’un solvant volatil dont 1’évaporation laisse un
résidu cireux, trés coloré et trés aromatique appelé «concreten. Le traitement de cette concrete
par I’alcool absolu conduit a «I’absolue» [57, 65]. On utilise comme solvant organique volatil
I’hexane, qui est le plus utilisé actuellement; le benzene trés utilisé dans le passé mais interdit

pour des raisons de toxicité ; le propane ; le toluene, etc....

L’extraction s’effectue en plusieurs étapes, on lave la matiere avec le solvant deux a
trois fois. Il semble que la presque totalité¢ des produits odorants passe en solution des la
premiere extraction. Mais, étant donné que la maticre traitée retient une forte proportion de la
solution, il est nécessaire de pratiquer des dilutions successives avec de nouvelles charges de
solvant (lavages). La matieére épuisée retient une proportion importante de solvant. Il faut
donc concentrer la solution en évaporant le solvant qui est recyclé pour d'autres lavages. La
récupération du solvant atteint couramment 94 a 96 % de la quantité retenue. De ce fait une
proportion résiduelle de solvants reste dans les concretes d’ou un risque de toxicité non

négligeable .Pour cette raison, cette technique est limitée a 1’industrie des parfums [35].
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L’extraction est réalisée avec un appareil de Soxhlet ou un appareil de Lickens-

Nickerson (Figure 34).

Appareil de Soxhlet Appareil Lickens-Nickerson

Figure 34 : Montage d’extraction par solvant organique volatil [59].

2-5 Percolation :

La percolation est une variante de I’entrainement a la vapeur (Figure 35). Cette
technique relativement récente et particuliere. Elle exploite ainsi I’action osmotique de la
vapeur d’eau. Elle consiste a faire passer, du haut vers le bas et a pression réduite, la vapeur
d'eau au travers de la matrice végétale [35]. Cette méthode différe de la distillation a la vapeur
seulement par le fait que la vapeur entre dans I’alambic par le haut, donc au-dessus des
plantes, et non par dessous. La percolation convient parfaitement aux bois ou aux matériaux

fibreux, car la vapeur peut s’y infiltrer [66].
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Figure 35 : Montage de la percolation [35].

2-6 Extraction par du CO, supercritique :

La technique est fondée sur la solubilité¢ des constituants dans le dioxyde de carbone a
I’état supercritique. Grace a cette propriété, le dioxyde de carbone permet I’extraction dans le
domaine liquide (supercritique) et la séparation dans le domaine gazeux. Le dioxyde de
carbone est liquéfié par refroidissement et comprimeé a la pression d’extraction choisie. I est
ensuite injecté dans I’extracteur contenant le matériel végétal, puis le liquide se détend pour se
convertir a I’état gazeux pour étre conduit vers un séparateur ou il sera séparé en extrait et en

solvant (Figure 36) [59].
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Figure 36 : Montage d’extraction par le CO, supercritique [54].

L’avantage de cette méthode est la possibilité d’éliminer et de recycler le solvant par
simple compression détente. De plus les températures d’extraction sont basses dans le cas de
dioxyde de carbone et non agressives pour les constituants les plus fragiles [67]. Cette

technique est utilisable pour les essences difficilement distillables.
2-7 Extraction assistée par micro-onde :

Cette technique d’extraction a été développée au cours des dernieres décennies a des
fins analytiques [68]. Le procédé consiste a irradier par micro-ondes de la maticre végétale
broyée en présence d’un solvant absorbant fortement les micro-ondes (méthanol) pour
I’extraction de composés polaires ou bien en présence d’un solvant n’absorbant pas les
microondes (hexane) pour I’extraction de composés apolaires. L’ensemble est chauffé¢ sans
jamais atteindre [’ébullition durant de courtes périodes entrecoupées par des étapes de

refroidissement (Figure 37).
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Figure 37 : Montage d’extraction assistée par micro-onde [59].

VIII. Techniques d’analyse des huiles essentielles :

Quelque soit le domaine d’utilisation des huiles essentielles (parfumerie, cosmétique,
industrie pharmaceutique et agroalimentaire), une parfaite connaissance de leur composition
chimique est nécessaire pour en controler la qualité et y déceler une éventuelle spécificité en
vue de leur valorisation. Ainsi I’analyse des huiles essentielles, qui consiste en des méthodes
de séparation et d’identification des composants, reste une étape importante. Cependant, elle

demeure une opération délicate nécessitant la mise en ceuvre de diverses techniques [35].
1. Chromatographie sur couche mince:

Il s’agit de la premiére et plus utilisée des techniques chromatographiques, elle fournit
des informations simples quant aux caractéres physicochimiques des composants d’un
mélange. De nombreuses pharmacopées préconisent 1’utilisation de cette technique vue sa

simplicité pour la caractérisation des huiles essentielles en test de routine.

Les fondements de la CCM appliquée aux huiles essentielles ont été établis par stahl en
1969 [69, 70] et par Geiss en 1987 [71] qui ont étudi€¢ un nombre conséquent de métabolites

secondaires de plantes aromatiques notamment. Puis en 2003 Shema et Fried [72] ont publi¢
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le « Manuel de la CCM ». D’autres approches de la CCM ont donné naissance a la CCM
haute performance puis a la CCM en surpression et a la chromatographie en rotation de phase

(RPC) qui sont des techniques de flux forcé.

Cependant cette technique est a indiquer pour la détermination rapide des différentes
voies et/ou familles chimiques présentes dans une huile essentielle donnée. Pour donner un
exemple Prasard 1 (1947) a réussi a isoler des hydrocarbures sésquiterpeénique en utilisant des
couches imprégnées de nitrate d’argent et de perchlorate d’argent. Saritas est allé encore plus

loin en isolant individuellement ces sesquiterpenes en 2000 [73].

Elle repose principalement sur des phénomenes d'adsorption. Apres que I'échantillon ait
¢té déposé sur la phase stationnaire, fixée sur une plaque de verre ou sur une feuille semi-
rigide en plastique ou en aluminium, les substances migrent, entrainées par la phase mobile
composée d’un ou de plusieurs solvants. Ensuite, le repérage des molécules s’effectue soit par
ultra-violet (UV), soit par un colorant spécifique ou encore par exposition aux vapeurs d’iode

[35].
2. Chromatographie en phase gazeuse:

Il s’agit d’une technique de chimie analytique qui permet de séparer des composés
volatils ou volatilisables sans dégradation (non-thermolabiles). Son pouvoir de séparation
dépasse celui de toutes les autres techniques, du moins pour les huiles essentielles. Elle
permet 1’individualisation des constituants, leur quantification et le calcul de leurs indices de

rétention (Ir).

Le principe est basé sur la séparation des différents solutés gazeux par migration
différentielle le long de la phase stationnaire. La phase mobile est un gaz (hélium, azote,

argon ou hydrogene), appelé gaz vecteur [74].
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Figure 38 : Appareillage pour une chromatographie en phase gazeuse [73].

On distingue trois types de CPG qu’on peut différencier grace au tableau ci-dessous :

Tableau IV : Différents types de chromatographie en phase gazeuse [75].

CPG CPG CPG
conventionnelle rapide Ultrarapide
Dimensions de la 10m
L 30m 10-15m
colonne 0.1mm
%) 0.25mm 0.1mm
0.1pm
revatement 0.25pm 0.1pm
Programmation de la temperature 50-350°C 50-350°C 45-325°C
3°C/min 14°C/min 45-200°C/min
Gaz porteur H2 H2 H2
Flux (debif) 36cm/s 57cm/s 120cm/s
Fréquence d’injection
10HZ 20-50HZ 50-250HZ

(d’échantillonnage ou d’analyse)
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3. Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de

masse :

Le but de combiner entre la chromatographie en phase gazeuse et la spectrométrie de

masse

CPG-SM, apres séparation chromatographique, est d’ajouter a la chromatographie une
deuxiéme dimension analytique [76]. Le principe consiste a transférer les composés séparés
par chromatographie en phase gazeuse par la phase mobile (le gaz vecteur) dans le
spectrometre de masse au niveau duquel, ils vont étre fragmentés en ions de masse variables
dont la séparation sera en fonction de leur masse [37, 77]. L’identification est ensuite réalisée
par comparaison des indices de rétention (Ir) et des données spectrales (spectres de masse) des
constituants individualisés avec les caractéristiques de produits de référence contenus dans

des bibliotheques de spectres [78].
4. Chromatographie liquide a haute performance :

Cette technique est indiquée pour étudier les constituants non volatils des concretes et
des absolues ou pour effectuer des préfractionnements. Elle peut étre couplée également a un

analyseur de masse [37].

La chromatographie liquide a haute performance utilise une phase stationnaire trés fine
et une phase mobile liquide circulant sous I’effet d’une haute pression. Apres la séparation
des différents constituants de I’échantillon, un calculateur assure 1’acquisition et le traitement

des données [79].

L’utilisation de la HPLC dans le domaine des huiles essentielles a été délaissée en
faveur de la CPG aux résultats probants .Cependant I’analyse par HPLC a un certain nombre
d’avantages, notamment lors de la recherche de composés thermolabiles c'est-a-dire difficiles
a analyser par CPG. La principale limitation de cette technique réside dans la méthodologie
d’analyse des terpenoides qui nécessitent un facteur de rétention se trouvant dans un intervalle
étroit. D’ou I'utilisation le plus souvent de colonne a gel de silice, du n-pentane comme phase

mobile, d’une température faible (-15°C en général) et d’un systeéme de détection UV a220
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nm. Dans ces conditions-1a, la majorité des hydrocarbures mono et sesquiterpenoides peuvent

étre séparés et analysés [80].
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Figure 39: Montage pour une chromatographie liquide a haute performance [81].

D’autres conditions chromatographiques ont été testées pour I’analyse des HE en

agissant sur :

» Nature de la phase stationnaire (théorie de la chromatographie a complexation

argentique ;
» Température de la chromatographie ;
» Mise en place d’un gradient acétonitrile-eau dans la colonne.

Mais malgré tout, le pouvoir séparateur de ’'HPLC n’est remarquable que pour les
sesquiterpenoides et les diterpénoides, la CPG faisant mieux pour les monoterpenoides. Il est
a noter quand méme que des chercheurs ont réussi une séparation €énantiomerique par HPLC

de sesquiterpenes d’une huile essentielle en utilisant une phase stationnaire chiral [80].
5. Spectrométrie de masse:

La spectrométrie de masse (mass spectrometry ou MS) est une technique physique
d'analyse permettant de détecter et d'identifier des molécules d’intérét par mesure de leur

masse, et de caractériser leur structure chimique.
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Son principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules chargées (ions) en

fonction de leur rapport masse/charge (m/z).

Le principe de la SM repose sur I’introduction d’un composé organique ionis¢ par
bombardement électronique a 70 eV dans le spectromeétre de masse. L'ion ainsi obtenu, appelé

ion moléculaire, permet la détermination de la masse molaire du composé.

Il peut y avoir des ruptures des liaisons chimiques au sein de l'ion moléculaire, formant
ainsi des ions fragments caractéristiques puisque cette dissociation éventuelle ne se fait pas au

hasard mais selon des mécanismes bien déterminés.

Ces 1ons fragments sont ensuite séparés en fonction de leur rapport m/z par l'application

d'un champ magnétique et/ou électrique, puis collectés par un détecteur.

L'ensemble de ces ions fragments constitue le spectre de masse dont la lecture permet

l'identification de la structure moléculaire [82].

En cas des HE, la SM est la technique qui a comme but la détermination des structures
moléculaires de composés isolés. Un spectre de masse d’HE montre toujours des ions
moléculaires correspondant aux terpenoides avec un rapport m/z de 136, 148,152 et 154. Et
par des techniques de focalisation sans séparation préalable on observe les ions métastables de
composés tels que ’anéthol, le fenchone, le bornéol et le cinéol...Et une variante consiste en
I’introduction directe d’une partie de la plante a HE (0.1-0.2mg) qui libére par chauffage les

composés volatils détectés classiquement [83].
6. Résonnance Magnétique Nucléaire :

Parmi toutes les techniques spectroscopiques, la RMN est la technique de choix pour la
caractérisation des molécules organiques ; elle permet I’acces a des informations concernant

le squelette et la fonctionnalisation des molécules [84].

L’originalité de la RMN par rapport aux autres techniques spectroscopiques réside dans
le fait d’apporter une information précise et individuelle sur la trés grande majorité des
atomes constitutifs de la molécule, de permettre I’identification des connexions entre les
atomes des diverses entités tout en les situant dans 1’espace les uns par rapport aux autres

[85].
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La RMN repose sur la détection du phénomene de résonnance magnétique qui se
produit lorsque des noyaux atomiques de spin non nuls sont placés dans un champ
magnétique externe généralement uniforme et qu'ils sont excités par un rayonnement radio-
fréquencé accordé sur les différences d'énergie entre les différents états possibles du spin

nucléaire.

Concernant les HE, la RMN permet la détermination des structures moléculaires de
compos€s isolés ; mais néanmoins pour I’étude des HE et de mélanges complexes elle
présente un certain nombre d’avantages en particulier en présence de composés peu volatils

ou instables thermodynamiquement.

Il a été établit depuis les années 80 qu’il est possible de déterminer les constituants

d’une huile essentielle en comparant avec des spectres de produits purs [86].
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Figure 40 : Similitude entre le spectre résonance magnétique de I’huile essentielle de céleri et du

limonéne [86].
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IX. Qualité des huiles essentielles :

Une HE de qualité doit avoir les caractéristiques suivantes :

- Naturelle a 100% : c'est-a-dire exempte de tous produit d'origine chimique ou
synthétique. L'HE doit posséder une composition conforme a son origine et ne peut pas étre

reconstituée artificiellement.

- Pure a 100% : c’est-a-dire non mélangée a d'autres HE similaires mais de moindre
colit (pas d'HE passe- partout comme la térébenthine, pas d'huiles grasses peu odorantes ou

désodorisées).

- Totale a 100% : non décolorée, non recolorée, non détrépée (sauf si précisé, comme la
monographie de la menthe détrépée a la pharmacopée). Modifier une HE est un acte qui
provoque un déséquilibre dans la composition originelle de 'HE en augmentant la proportion
33 relative de certains composants par rapport a d'autres et par conséquent, rompt 1'harmonie

naturelle du complexe d’HE original.
- De tres haute qualité physico-chimique et biologique
» Haut potentiel énergétique:* Protonique : les HE sont acides,
* Electronique : les HE sont réductrices
» Grande pureté électrolytique: les HE sont hautement résistives
» Grande teneur en certains phénols ou esters aromatiques

» Riche en biocatalyseurs donc a haut degré d'activité physiologique [87].
X. Mode d’action des huiles essentielles :

Les composants des HE peuvent agir de maniere directe ou indirecte.

*Par action directe, la molécule active interagit sur les micro-organismes pathogénes ou

sur le métabolisme :

» C’est le cas du sclarée de la sauge Salviac sclarée qui est un oestrogéne-like, par

l'analogie de sa structure chimique ;
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» C’est aussi le cas de certains oxydes comme l'eucalyptol sur la production de

mucine par les cellules glandulaires spécialisées.

*A travers une action indirecte, les composants interviennent sur des processus

biologiques, en modifiant le terrain local et général. Ainsi on détermine:

» Soit par une action énergétique: par apport d'électrons (négativation) ou au

contraire par captation d'électrons (positivation)
» Soit par apport de protons (acidification)

IIs peuvent aussi procéder par une action informationnelle: qu’elle soit exogene

(olfactive) ou endogene (neurologique, endocrinienne, microbiotique) [87].
XI. Principales voies d’utilisation des huiles essentielles [88-90] :

L’usage des huiles essentielles pour leurs vertus curatives est trés ancien et aujourd’hui
tres répandu. La tradition anglaise les utilise exclusivement par voie externe, dans un but de
bien-€tre, d’amélioration de 1’état psychique et émotionnel. L’école frangaise a recours a
plusieurs voies d’administration, notamment orale. Une réglementation stricte est a respecter

pour certaines huiles essentielles a risques [29].
1. Voie orale :

L’ingestion ne doit jamais se faire pure : il faut toujours les diluer avec de I’huile
végétale ou par exemple dans du miel car celles-ci ne sont pas solubles dans ’eau et laisser
fondre sous la langue. Il existe des capsules a avaler déja prétes avec une base d’huile
végétale. 11 est préférable de ne jamais ingérer plus de trois gouttes d’une méme huile

essentielle plus de trois fois par jour.

Cette voie est tres bien acceptée par le patient et elle est facile a prendre. Elle comprend

les formes suivantes :

*Comprimés neutres : de un gramme, disponibles par boite de 50 comprimés. Il
s’agit d’une forme facile pour I’utilisation des HE par voie orale ; I’'HE est déposé

sur le comprimé a raison d’une ou deux gouttes en général;
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*Gélules : 1a ou les HE sont préalablement adsorbées sur un support inerte comme
I’aérosil (la silice), ce qui est intéressant si elles sont prescrites chez des personnes

ayant des gastrites ou un ulcere;

*Gouttes buvables : un mélange d’HE dans 1’alcool a 90° est réalisé, sans dépasser

une teneur supérieure a 10% d’HE. La posologie est alors donnée en gouttes;
*Possibilité d’incorporer I’HE dans de I’huile d’olive;
*Capsules;

*Gargarismes : on réalise une solution hydro-alcoolique ; quelques gouttes pour un

bain de bouche ou gargarisme;

*Hydrolats ou eaux florales : beaucoup moins riches en molécules aromatiques, leurs

utilisation est aisée notamment chez 1’enfant.
2. Voie rectale :

Cette voie est intéressante pour traiter les infections broncho-pulmonaires, elle court-

circuite le trajet hépatique pour arriver directement au niveau des poumons.

Les HE diluées au dixieme sont incorporées dans un excipient pour suppositoires. Cette
voie permet une absorption rapide et efficace des principes actifs des huiles essentielles en
évitant le circuit digestif. Elle n’est pas utilisable si ’HE est rubéfiante ou allergisante. 11 ne

faut pas dépasser une concentration de 3% en HE.
3. Voie vaginale :

Elle permet une action rapide localement avec I’emploi d’ovules vaginaux fabriqués sur
le méme modele que les suppositoires en Aromathérapie. Les HE sont incorporées dans un
excipient adapté qui servira a faire les ovules. Un certain nombre d’HE ne se prétent pas a
cette voie en raison de leur caractere irritant. Cette forme permet une action locale des HE

dans le traitement des infections gynécologiques.
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Une autre forme d’administration sous forme d’injection vaginale: I'HE a une
concentration ne dépassant pas 15% est incorporée dans une huile végétale. On met une

cuillere a café par litre d’eau tiede, une injection par jour.
4. Voie cutanée :

La voie cutanée peut étre utilisée dés trois ans en effleurage. Elle est beaucoup utilisée

en aromathérapie.

L’huile essentielle est appliquée pure ou en mélange avec une huile végétale
préférentiellement au niveau des poignets ou du plexus solaire. Elle ne peut pas I’étre
directement pour certaines HE irritantes comme c’est le cas pour les HE contenant des
phénols (Thym, Sarriette), des monoterpenes, ou photo-sensibilisantes a cause de la présence
de furanocoumarines (HE de Bergamote, HE de Citrus). Parmi les formes galéniques

utilisables :
- Bains :

On peut également mettre quelques gouttes d’huile essentielle dans un bain. La encore,
la dilution avec une huile végétale hydrosoluble est recommandée pour éviter tout risque de
réaction cutanée du fait de leur insolubilité et ainsi de leur contact avec la peau en trop grande

concentration.

Les huiles essentielles sont toujours insolubles dans 1’eau, pour cette raison, il faut
utiliser un dispersant en quantité quatre fois supérieure a celle de I’huile essentielle pour

disperser le tout dans le bain;
- Lotions et liniments :

Les HE sont diluées dans 1’alcool a une concentration ne dépassant pas 20% d’HE, puis
appliquées sur de petites surfaces. Dans un deuxieme temps, elles sont incorporées dans une
huile végétale (pépin de raisin, amande douce, macadamia) a raison de 4 a 5%, soit cinquante

a cent gouttes d’HE pour 100 ml d’huile. Possibilité de faire des massages;
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- Pommades :

Elles sont obtenues par incorporation de ’'HE dans un excipient convenable. La
pénétration cutanée est rapide : ¢’est ainsi qu'une HE de lavande appliquée sur la peau d’un
cobaye se trouve dix minutes apres dans les urines. Cette voie permet une pénétration facile
de ’HE, une partie des composants de ’'HE peut passer dans la circulation générale et I’action
n’est plus seulement locale. Autre point: les HE peuvent augmenter la pénétration de
nombreuses molécules dont des médicaments (vasodilatation de la peau...). Il convient
¢galement de faire attention a la surface traitée (pour la dose absorbée), au lieu d’application

et a la nature des molécules présentes dans ’'HE;
- Hydrolats aromatiques /eaux florales :

Ils sont beaucoup moins concentrés en composés aromatiques que I’HE correspondante,

ils sont utilisés en application locale et sont intéressants en cosmétologie.
5. Voie aérienne :

Comme la voie cutanée, la forme aérosol ne concerne pas que I’effet au niveau des

poumons. Parmi les formes d’administration par cette voie, on distingue :
- Inhalations :

L’HE est placée dans I’inhalateur, avec de I’eau bouillante. Le patient respire les

vapeurs émises.la durée d’inhalation varie entre deux a dix minutes ;
- Aérosols :

Un diametre des particules de un a trois um permet d’atteindre les voies respiratoires

profondes. Il ne faut pas utiliser de bronchoconstricteurs.

Il y a éjection dans I’air d’une solution d’HE et d’un gaz vecteur liquéfi¢ qui se détend
en se vaporisant. Le liquide passe a I’état de fines gouttelettes. La durée d’un aérosol est de
cing a vingt minutes, a faire deux fois par jour. La concentration en HE sera de vingt gouttes

diluées au dixiéme dans de 1’éthanol a 90° ;
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- Diffusion dans P’air ambiant :

Ce peut étre en désinfection des locaux, mais aussi en présence des animaux avec une

visée pulmonaire en plus :

» On peut utiliser un diffuseur d’aromes ¢électrique qui en général fonctionnera pendant
quinze minutes, plusieurs fois par jour. On place quelques gouttes d’HE avec un peu d’eau.
Certaines HE ne doit pas étre utilisées par diffusion dans I’air (irritation de la muqueuse
pulmonaire), c’est le cas des HE contenant des composés phénoliques, comme I’huile de thym
a thymol, de sarriette des montagnes, de girofle, d’origan, de cannelle. Il ne faut pas diffuser

une HE dans la chambre d’un bébé quand il est présent;

» On peut utiliser un brule-parfum. Mettre dans la coupelle du brule-parfum un peu
d’eau a laquelle on ajouter quelques gouttes d’HE. Allumer la bougie. L’HE s’évapore dans

I’air ambiant;

» Grace a cette voie, il est possible d’améliorer la qualité de I’air, d’avoir un effet
désinfectant, un effet bactéricide intéressant en prévention et en traitement en cas d’épidémie

chez les animaux d’¢élevage.

I1 est possible de faire des mélanges d’HE; par exemple d’Eucalyptus globulus+ HE de

lavande+ HE de romarin a cinéole+ HE de Ravensara (mélange a activité respiratoire).

XII. Conservation des huiles essentielles [90-92] :

Les huiles essentielles de bonne qualité peuvent se conserver plusieurs années sous
certaines conditions, jusque cing ans pour les H.E.C.T par exemple. Seules les essences de
Citrus se gardent un peu moins longtemps (trois ans). Elles ont méme tendance a se bonifier
avec le temps, a I’exception des huiles essentielles extraites des zestes d’agrumes qui ne se

conservent pas plus de deux ans.

Les huiles essentielles sont volatiles, il ne faut donc pas oublier de bien fermer les

flacons.
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Il existe des normes spécifiques sur I’emballage, le conditionnement et le stockage des
huiles essentielles (norme AFNOR NF T 75-001, 1996) ainsi que sur le marquage des
récipients contenant des HE (norme NF 75-002, 1996).

La conservation des huiles essentielles nécessite de respecter obligatoirement certaines

régles :

- Les huiles essentielles se conservent bien a condition de ne pas les exposer a la
lumiére, ¢’est pourquoi il est recommandé de les stocker dans des flacons en aluminium ou en
verre teinté (brun, vert, ou bleu) et de les garder a I’abri de la lumiére a une température

ambiante jusque vingt degrés.
- 11 faut les tenir loin des sources de chaleur.

- L’espace d’air dans un bocal favorise leur oxydation, c’est pour cela qu’on préfére

plusieurs petits contenants lors de ’embouteillage et ’achat.

- Il faut bien refermer les flacons aprés usage, car les huiles essentielles sont volatiles,
par conséquent elles s’évaporent dans I’atmosphére et perdent progressivement leurs

propriétés et leur arome.

- Les flacons doivent étre stockés en position verticale, car en position horizontale il y a
un risque que le bouchon soit attaqué par I’huile (les huiles essentielles ont une action

corrosive sur le plastique).

Figure 41 : Flacons contenant des huiles essenticlles sont en verre teinté [66].
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Les HE se volatilisent au contact de I’air. Elles peuvent rapidement perdre leurs

propriétés. Aussi faut-il bien veiller a ne pas laisser les flacons trop longtemps ouverts [66].

XIII. Réglementation :

L’ Afssaps a publi¢ des « Recommandations relatives aux critéres de qualité des huiles

essentielles » [93]

De celles-ci il en ressort que les médicaments a base d’huiles essentielles n’ont pas de
réglementation spécifique mais doivent étre conformes a la réglementation des médicaments a
base de plantes. « Les médicaments a base de plantes sont des médicaments dont les principes
actifs sont exclusivement des drogues végétales et/ou des préparations a base de drogue(s)

végétale(s) ».

Certaines huiles essentielles ne peuvent étre vendues en 1’état et le Code de la Santé
Publique précise dans ’article L.4211-1 6° que « la vente au détail et toute dispensation des
huiles essentielles dont la liste est fixée par décret, ainsi que leurs dilutions et préparations ne
constituant ni des produits cosmétiques, ni des produits a usage ménager, ni des denrées ou

boissons alimentaires appartiennent au monopdle pharmaceutique. »

La délivrance au public d’un certain nombre d’HE est réservée aux pharmaciens par le

décret n° 2007-1198 du 3 aotit 2007, du fait de leur toxicité [29] :
* Grande absinthe (Artemisia absinthium L.) et petite absinthe (Artemisia pontica L.);

* Armoise commune (Artemisia vulgaris L.), armoise blanche (Artemisia herba alba

Asso) et armoise arborescente (Artemisia arborescens L.);

* Cedre blanc ou thuya du Canada (Thuya occidentalis L.) et cédre de Corée (Thuya

Koraenensis Nakai), dit “cédrefeuille”;

* Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium

anthelminticum L.);

* Hysope (Hyssopus officinalis L.);
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* Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson);
* Rue (Ruta graveolens L.);
* Sabine (Juniperus sabina L.);
* Sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees);
* Sauge officinale (Salvia officinalis L.);
» Thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.);
* Tanaisie (Tanacetum vulgare L.).
Cinq HE sont inscrites sur les listes des substances vénéneuses :
* Sur la liste I, les HE de Sabine, de Rue et de Juniperus phoenica;
* Sur la liste I1, les HE de Chénopode et de Moutarde.

Enfin, ’article L. 3322-5 du Code de la santé publique réglemente 1’'usage et la vente
des HE d’Anis, de Badiane, de Fenouil et d’hysope qui ne peuvent étre délivrées que sur
prescription médicale, en préparation ou en nature. Une comptabilité spéciale est imposée sur

un registre avec acquit-a-caution.
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Troisiéme partie : Pouvoir

antibactérien des huiles essentielles

80



Introduction

En raison de I’effet secondaire des produits chimiques antimicrobiens et de la résistance
que les micro-organismes pathogenes développent contre les antibiotiques, beaucoup
d’attention a été prétée aux extraits de plantes qui commencent a avoir beaucoup d’intérét
comme source potentielle de molécules naturelles bioactives, une alternative pour, le

traitement de maladies infecticuses [94].

Au cours de ces derniéres années, le secteur des huiles essentielles a bénéficié d’une
croissance rapide, soutenue en particulier par 1’étendue et la diversit¢ des secteurs
d’application de ces extraits naturels. Les huiles essentielles disposent de nombreux atouts.
Elles sont utilisées, pendant de nombreux siecles dans la plupart des civilisations, a des fins
religieuses, cosmétiques et médicales. Aujourd’hui, ces extraits de plantes sont encore

largement utilisés et ont une importance considérable dans le commerce international [95].

Les huiles essentielles sont considérées comme agents antimicrobiens a large spectre
[96]. L’usage excessif des médicaments de synthése et la résistance des bactéries aux
antibiotiques [97, 98], ont conduit a reconsidérer favorablement I’utilisation des huiles
essentielles en pratiques médicinales. Les huiles essentielles d’agrumes, de lavande, de
menthe, de genévrier, de I'arbre a thé, de thym et d’eucalyptus sont actives sur SARM

[99, 100] et sur ['E.faecium résistant a vancomycine [101].

Les huiles essentielles, isolées de deux especes de thym de Corée, Thymusmagnus et
Thymus quinquecostatus, sont également capables d’inhiber la croissance du S.pneumoniae
résistant a la pénicilline [102]. Les huiles extraites des achillées, Achillea fragrantissima
[103], A. setacea, A. teretifolia [104] et A. milefolium [105], se sont révelées efficaces contre

la levure pathogéne Candida albicans résistant a 1’azolé [ 96,106].

Les HE sont constitués par une grande diversit¢ de produits. Par conséquent, leur
activité antimicrobienne est li€e a leur composition, configuration, montant et leur interaction

possible [107].
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1. Définition :

Les vertus antimicrobiennes des huiles essentielles sont bien connues et bien
documentées. En effet, de nombreux travaux de recherche ont mis en évidence leur puissante
activité antiseptique agissant aussi bien sur les bactéries, les champignons pathogénes que les

virus [108, 109] leur conférant ainsi diverses indications thérapeutiques.

L’activité antibactérienne des huiles essentielles a été la plus étudiée. On distingue deux

sortes d’effets des huiles essentielles sur ces microorganismes :
» Effet bactéricide (bactéricidie) : exergant une activité létale
»  Effet bactériostatique (bactériostase) : entrainant une inhibition de la croissance.

L’activité bactériostatique est souvent plus assimilable aux huiles essentielles que
I’activité bactéricide. Cependant il a été démontré que certains constituants chimiques des
huiles essentielles ont des propriétés bactéricides [110, 111]. En effet, des dommages au
niveau des cellules de différents microorganismes ont été rapportés, illustrés par microscopie
électronique. Citons I’effet bactéricide des huiles essentielles riches en monoterpénols et en

phénols sur S.aureus, ou encore celui de I’Origanum compactum sur E.coli [112].
II. Mode d’action antibactérien des huiles essentielles :

Du fait de la variabilit¢ des quantités et des profils des composants des huiles
essentielles, il est probable que leur activité antimicrobienne ne soit pas attribuable a un

mécanisme unique, mais a plusieurs sites d’action au niveau cellulaire [32].

Toutefois, ’action des huiles essentielles sur la cellule bactérienne demeure encore

insuffisamment ¢élucidée [113]. Plusieurs mécanismes seraient mis en jeu [114] :
» Précipitation des protéines et des acides nucléiques;

» Inhibition de la synthése des macromolécules (ADN, ARN, protéines et
peptidoglycanes [32];

» Inhibition de la perméabilité membranaire sélective et détérioration membranaire;

» Inhibition de la glycolyse et déplétion potassique;
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» Modification de la morphologie de la cellule bactérienne;

» Absorption et formation d’un film autour de la cellule bactérienne avec inhibition

des processus de respiration, d’absorption et d’excrétion.
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Figure 42 : Action des huiles essentielles et de leurs constituants sur la cellule bactérienne [115].

Les H.E. présentent une propri€té constante : un pouvoir anti-infectieux, a différents
degrés pour chacune d’entre elles. Les HE peuvent donc étre comparées aux antibiotiques, de
par leur pouvoir anti-infectieux. Les HE bénéficient d’un recul d’utilisation de 5000ans tandis
que les antibiotiques ne sont utilisés que depuis 50 ans. Ainsi on a pu voir que les HE ne
provoquent pas de phénomene de résistance, alors que les antibiotiques entrainent des

résistances [87].

D’autre part, les HE augmentent I'immunité de 1’hote alors que les antibiotiques la

diminuent (Tableau V).
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Tableau V : Comparaison des H.E. et des antibiotiques [87].
H.E. Antibiotiques
Recul d’utilisation 5000 ans 50 ans

Mode d’action

synergie de moléculbs

molécule unique

multiples

Nature plantes supérieures moisissures (dégradation)

(rayonnement solaire)

Activité absence de résistance résistance

Toxicité peu d'allergies allergie, toxicité, effets

indésirables

Actions secondaires Diminuent I'immunité

augmentent I'immunité

II1. Facteurs influencant I’activité antimicrobienne des HE :

Le mode d’action des huiles essentielles dépend de deux principaux parametres : le type
et des caractéristiques des composants actifs d’une part, et du type de microorganismes

d’autre part [32].
1. Activité liée a la composition chimique :

L’activité des huiles essentielles est souvent influencée par les différents composants,
en particulier leur propriété hydrophobe qui leur permet de pénétrer dans la double couche
phospholipidique de la membrane de la cellule bactérienne. Cela peut induire un changement
de conformation de la membrane, une perturbation chémo-osmotique et une fuite d’ions (K+):
Ce mécanisme a été observé avec I’huile de I’arbre a thé sur les BGP (S.aureus) et BGN

(E.coli), et levure (C.albicans) in vitro.

Certains composés phénoliques des huiles essentielles interférent avec les protéines de
la membrane des micro-organismes comme 1’enzyme ATPase, soit par action directe sur la
partie hydrophobe de la protéine, soit en interférant dans la translocation des protons dans la
membrane prévenant la phosphorylation de I’ADP. Une inhibition de la décarboxylation des

acides aminés chez E.aerogenes a aussi été rapportée [32].
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De nombreuses études ont mis en évidence une activité antimicrobienne qualitativement
similaire entre les huiles essentielles et leurs composés chimiques testés isolément. Cependant
il existe des différences quantitatives. En effet, il a été prouvé que I’effet antimicrobien des
HE est supérieur a celui de ses composés majoritaires testés séparément. Et selon 1’étude de
Lambert et coll. [116], I’association des principaux composés actifs agirait de fagon

synergique en potentialisant I’action antimicrobienne de ’'HE.

Les composés chimiques connus pour leur efficacité antimicrobienne et leur large
spectre sont les phénols (thymol, carvacrol et eugenol), les alcools, (a-terpineol, terpinen-4-

ol, linalol), les aldéhydes, les cétones et plus rarement les carbures [35].

Les phénols, dont le thymol et ’eugénol, sont responsables de I’activité bactéricide des
HE qui en contiennent [112, 116, 117]. Ils produisent des dégats irréversibles au niveau de la
membrane [118]. Cependant, il est a signaler que les phénols seuls ne sont pas responsables
de l’intégralité¢ de I’activité des huiles essentielles; les autres composés chimiques doivent

¢galement étre pris en compte.

Les alcools sont généralement plus connus pour leur activité 1étale que bactériostatique

sur les cellules végétatives, en dénaturant les protéines [119].

Les aldéhydes, fortement ¢lectronégatif a double liaison, deviennent de puissants agents
antimicrobiens en réagissant avec les composés nitrés vitaux (protéines et acides nucléiques)

des bactéries [119]...
2. Activité liée aux microorganismes :

Une HE peut étre biocide vis-a-vis de certaines souches, biostatique vis-a-vis d’autres
ou encore n’avoir aucun effet. Ceci peut étre li¢ au type de microorganisme (2 Gram positif ou
a Gram négatif), a sa forme planctonique ou en biofilm, a son métabolisme et a sa résistance

[120].

En général, les BGN sont plus résistantes que les BGP grace a la structure de leur

membrane externe [32].
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Par ailleurs, I’activité antimicrobienne des huiles essentielles différe selon que la

bactérie croit en forme planctonique ou au sein d’un biofilm bactérien.

La résistance bactérienne aux HE, comme pour tout agent antimicrobien, semble étre
liée a la formation du biofilm. En effet, un isolat clinique récent peut montrer une résistance
augmentée, pouvant provenir des interactions avec les cellules de I’hdte [121], tandis que les

microorganismes évoluant sous forme planctonique sont plus susceptibles [122].

IV. Méthodes de détermination du pouvoir antibactérien des huiles

essentielles in vitro :

La détermination du pouvoir antimicrobien des huiles essentielles fait appel a plusieurs
techniques expérimentales. Cependant, des difficultés pratiques liées a l'insolubilité des
constituants des huiles essentielles dans I'eau, de leur volatilité, de la nécessité de les tester a
de faibles concentrations et des problemes de standardisation des méthodes, peuvent avoir une

influence sur les résultats. Les différents protocoles peuvent ainsi €tre classés selon :

» Milieu dans lequel se fait la diffusion de I’huile essentielle, soit liquide, solide

ou gazeux,

» Nature du contact de I’huile essentielle avec le germe : diffusion sur disque, en

puits, en solution alcoolique ou dispersion dans un émulsifiant.

Une premiére étape consiste a faire un « Screening » ou une sélection des huiles ayant

un effet antimicrobien potentiel. Il s’agit d’une étude préliminaire qualitative.

Une seconde étape consiste a calculer quantitativement le degré d’activité
antimicrobienne des huiles essentielles sélectionnées, et ce en déterminant la Concentration
Minimale Inhibitrice (CMI) et la Concentration Minimale Bactéricide (CMB) de ces huiles.
La CMI est définie comme étant la concentration la plus faible d'un agent antimicrobien qui
inhibe la croissance visible d'un micro-organisme apres incubation, et la CMB comme la plus
faible concentration d'antimicrobien qui tue 99,9% des microorganismes apres sous-culture

sur milieu sans antibiotique [123, 124].
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1. Techniques de screening des huiles essentielles :

1-1 Aromatogramme :

L'aromatogramme est basée sur une technique utilisée en bactériologiec médicale,
appelée antibiogramme ou méthode par diffusion en milieu gélosé ou encore méthode des
disques. Cette méthode a l'avantage d'étre d'une grande souplesse dans le choix des H.E.

testées, de s'appliquer a un trés grand nombre d'especes bactériennes, et d'avoir été largement

¢valuée par 50 ans d'utilisation mondiale [125]. Il s'agit d'une méthode en milieu gélosé

a l'agarl réalisée dans une boite de Pétri.
Principe :

L’aromatogramme est une méthode qui permet de déterminer I’activité inhibitrice de
croissance des huiles essentielles par la mesure du diametre d’inhibition autour d’un disque de
cellulose imprégné d’huile essentielle (Figure 43). Une suspension de chaque germe est
préparée en eau distillée stérile et ajustée a 108 bactéries/ml. Chaque suspension (100 ml) est
étalée sur une boite de Pétri de 90 mm de diametre. La surface des boites est séchée sous hotte
a flux laminaire avec le couvercle des boites légérement ouvert. Des disques de papier buvard
stériles de 6 mm de diametre sont ensuite déposés sur les géloses (un disque par boite). Ils
sont imprégnés d’huile essentielle. La lecture des diameétres d’inhibition D se fait apres 48
heures d’incubation a I’étuve a 30 °C. Les résultats sont exprimés selon trois niveaux
d’activité :

» Bactérie résistante : D < 6 mm;

» Bactérie moins résistante (intermédiaire) : 13 mm <D > 6 mm;

» Bactérie sensible : D > 13 mm (99).
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Figure 43 : Exemple d’aromatogramme réalisé avec 1’huile essentielle. La fléche bleue indique le

diamétre d'inhibition [126].
1-2 Technique de diffusion en puits :

Un puits (d’environ 6mm) est creusé au centre de la gélose dans lequel sera coulée une
quantit¢ d’huile essentielle pure ou diluée. Aprés incubation, des zones d’inhibition de

croissance bactérienne sont obtenues (pour les huiles actives) et mesurées [119].
2. Techniques de détermination de la CMI des huiles essentielles :

2-1 Techniques de diffusion en milieu solide :

L’huile essentielle est mélangée aux concentrations désirées avec le milieu gélosé

liquéfié par simple agitation manuelle. Aprées refroidissement, on ensemence et on incube.

L’adjonction d’un émulsifiant (Tween 80), inerte, stable et dépourvu d’action
synergique antibiotique, peut étre réalisée pour améliorer la solubilité¢ de I’huile essentielle et
sa diffusion dans la gélose [127]. Ainsi, I’huile essentielle est préparée dans une solution de
Tween 80 a la concentration désirée. Le mélange est agit¢ manuellement pendant 10 minutes,
puis ajouté¢ au milieu gélosé liquéfic. L’ensemble est coulé¢ en boite de pétri

L’ensemencement est effectu¢ apres refroidissement de la gélose.
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2-2 Techniques de diffusion en milieu liquide :

L’incorporation de I’huile essentielle dans le milieu de culture liquide se fait en utilisant
un émulsifiant (Tween 80) pour préparer les solutions de 1’huile essentielle a la concentration
désirée. La détermination de I’activité antimicrobienne de I’huile essentielle se fait au moyen
d’une microplaque de 96 puits. La détermination de la CMI est réalisée en faisant appel a un
indicateur de croissance en solution (Triphényl Tétrazolium Chloride : TTC). La croissance
bactérienne est indiquée par 1’apparition d’une couleur rouge de la solution témoignant de la

réduction ou la précipitation du TTC.

» CMI est ainsi déterminée par le dernier puits de la microplaque, par ordre décroissant

de concentration, qui ne montre aucun changement de couleur;

» CMB est calculée en transportant 10 pl des puits ne montrant pas de croissance
bactérienne sur un milieu solide. La plus faible concentration tuant 99,9% des micro-

organismes en culture sur ce milieu correspond a la CMB.

Grace au méthode de dilution on peut déterminé la CMI ,elle consiste a préparé une
série du tubes contenant l'eau physiologique plus l'extrait chaque tube avec concentration
déterminé le 1% tube 25% et le 2°™ tube 50 %et le 3°™ tube 75 % et le 4°™ tube 100 % et on
préparé des boites pétrie chaque boites contenant le milieu de culture avec les souches
bactériennes ,et on appliqué le méthode de disque ,on imbibée les disques avec les déférentes
dilutions et placée sur le géloses inoculée dans les boites .on calcule le CMI est égale la
concentration de dilution la plus faible qui inhibant la croissance de bactérie apres 6 a 8 heure
d'incubation [128].

2-3 Techniques de diffusion en phase vapeur : Méthode des micro-

atmospheres :

Le disque imprégné d’essence est disposé au centre géométrique du couvercle de la
boite de pétri et non plus au contact avec la gélose. La boite est hermétiquement fermée. 11 se
produit une évaporation des substances volatiles dans l'enceinte de la boite. La lecture des
résultats de ce test porte sur la croissance ou non de I’inoculum, se traduisant par un halot qui
sera mesuré par un pied a coulisse. Cette méthode ne quantifie pas l'activité antimicrobienne
réelle des huiles essentielles, elle met en évidence seulement la sensibilité du microorganisme

testé aux constituants volatils a la température d'incubation [35].
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V. Huiles essentielles antibactériennes :

Les HE ont un spectre d’action trés large puisqu’elles inhibent aussi bien la croissance
des bactéries que celles des moisissures et des levures. Leur activit¢ antimicrobienne est
principalement fonction de leur composition chimique, et en particulier de la nature de leurs
composés volatils majeurs. Elles agissent en empéchant la multiplication des bactéries, leur
sporulation et la synthese de leurs toxines. Pour les levures, elles agissent sur la biomasse et la
production des pseudomycelium alors qu’elles inhibent la germination des spores,
I’¢longation du mycélium, la sporulation et la production de toxines chez les moisissures
[128, 129].

1. Huiles essentielles antibactériennes a large spectre :
1-1 Huile essentielle d’Ajowan [130] :

1-1-1 Botanique de la plante :

Connu sous le nom de I'Ajwain, Trachyspermum ammi (L.) Sprague est une plante
herbacée annuelle de grande valeur appartenant a la famille des Apiacées, médicinal
important [131]. Il est dit que I'herbe est largement cultivé dans les régions arides et semi-
arides ou le sol a haute quantité¢ de sels [132]. L'Ajwain a une tige striée et glabres ou
pubescentes minutieusement impliquant des propriétés qui peuvent atteindre jusqu'a 90 cm de
haut [130]. L'Ajwain est largement distribué et cultivées dans différentes régions comme
I'Iran, le Pakistan, I'Afghanistan, et de I’Inde ainsi que de 1'Europe alors qu'il est indigene de
I'Egypte [133]. L'herbe est généralement en octobre-novembre et devrait étre récolté en mai -
juin [134, 135] Les graines de couleur brun-gris, habituellement ou fruits de I'Ajwain sont

considérés a des fins médicales et nutritionnelles [134].
1-1-2 Composition chimique de la drogue :

Un certain nombre de constituants chimiques ont été signalés pour 1'herbe. Les fibres
(11,9 %), des glucides (24,6 %), des tanins, des glucosides, de I'humidité (8,9 %), de protéines
(17,1 %), de lipides (21,1 %), des saponines, des flavones et des autres composants (7,1 %) de
calctum, phosphore, fer, cobalt, cuivre, iode, manganese, thiamine, riboflavine et niacine sont
des constituants phytochimiques de 1'Ajwain. Dans le processus d'extraction alcoolique, une

grande quantité de saponine a été calculé [135].
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Semblable a la plupart des especes de la famille des Apiaceae, I'Ajwain est célebre pour
son huile essentielle brunatre. Apparemment, la présence d'une HE d'Ajowan est responsable
de son odeur et gout. Par conséquent, fruits de I'Ajwain accumuler jusqu'a 5 % huile

essentielle dans ses compartiments [136].

Cependant, le rendement de 'HE des fruits jusqu'a 9 % qui peut étre considérable.
Habituellement, le thymol est le principal constituant de 1'huile essentielle d'Ajwain et peut
étre donné a partir de 35 % a 60 %. La fraction non-thymol (Thymene) contient Paracymene,
gamma-terpineéne, alpha-pinéne, Betapinene, o-terpinéne, styrene, Delta-3-carene,

Betaphyllanderene, terpinene-4-ol et le carvacrol [137, 138].

D'autre part, dans le cadre d'une enquéte, la carvone (46,2 %), limonene (38,1 %) et

dillapiole (8,9 %) ont ¢té introduits en tant que constituants de 1'huile principale [130].
1-1-3 Activités antibactériennes et antifongiques :

Pour doser I'efficacité antibactérienne de I'Ajwain, l'acétone et les extraits aqueux ont
¢té testées contre Enterococcus faecalis, E. coli, Klebsiella pneumonie, P. aeruginosa, S.
typhi, S. typhimurium, Shigella flexneri et S. aureus a 1'aide d'essai de diffusion sur gélose
[139].

L'étude a montré que l'extrait a 'acétone présente plus d'activité par rapport a l'extrait
aqueux. Dans une autre ¢tude, l'extrait éthanolique de I'Ajwain possédait une activité
antibactérienne contre huit souches de H.pylori [140]. Extrait méthanolique également de
I'Ajwain présentaient une activité bactéricide contre 11 espeéces a 2mg/puits en bien-agar
méthode de diffusion. Elle a été mesurée par le diametre des zones d'inhibition (DIZ). DIZ a
¢té de plus de 15 mm contre S. aureus et S. epidermidis ; 10-14 mm contre P. aeruginosa et
Bacillus pumilus ; 7-9 mm contre E.coli, K. pneumonie ainsi que le Bordetella bronchiseptica.
D'autre part, aucune activité n'a été signalé contre P. fluorescens et Micrococcus luteus [141].
Comme 1'Ajwain peut avoir de grandes quantités de thymol, Carvacrol ou dans son huile
essentielle, a mentionné les composés phénoliques sont signalés a étre soit des agents

bactériostatiques ou bactéricides selon la concentration [130].
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Elle combat :
» Infections cutanées (gale, teigne) ;
» Infections parasitaires intestinales (amibiases...) ;
» Infections bactériennes intestinales, urinaires et gynécologiques.

Son emploi nécessite quelques précautions, elle peut étre dermocaustique, ceci résulte

de la présence de phénols.

Figure 44 : Trachyspermum ammi. [143]

1-2 Huile essentielle d’arbre a thé ou tea tree [142]:

1-2-1 Botanique de la plante :

L’Arbre a Thé ou Melaleuca alternifolia appartient au genre des Melaleuca qui
appartient lui-méme a la famille des Myrtaceae, grande famille de 72 genres et 300 especes

qui compte également les genres Eucalyptus, Eugenia et Myrta.
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Les arbres poussent dans les foréts, les régions boisées, les zones peuplées d’arbustes et
le long des marais. Le genre Melaleuca compte quelques 150 especes d’arbres et d’arbustes,
plus connues sous les noms d’arbres a thé ou, plus rarement, de myrtes a miel. Leur nom
scientifique vient du grec melas (noir) et leukos (blanc): en effet, ’écorce est foncée sur le
tronc et les branches anciennes, alors qu’elle est blanche sur les jeunes rameaux. Le
M.alternifolia est une des 2 especes les plus connues avec M.leucadendron, et on le retrouve a
I’état naturel exclusivement dans les régions marécageuses du nord-est de I’Australie

(Nouvelles-Galles du Sud).

Arbuste ou arbrisseau d’aspect délicat, a petites feuilles lin€aires persistantes et
épineuses, a inflorescences en épis en forme de panaches blancs ou a fleurs jaunes ou
pourpres, présent exclusivement dans les régions marécageuses des cotes du nord-est de

I’ Australie.
1-2-2 Composition chimique de la drogue :

L’Huile Essentielle d’arbre a thé est obtenue par distillation compléte par entrainement
a la vapeur d’eau des feuilles de M.alternifolia, elle est d’aspect liquide, mobile et limpide; sa
couleur peut varier de I’incolore a jaune clair; son odeur est fraiche, puissante, aromatique,

herbacée a boisée.

La CPG couplée a la SM permet d’identifier et de quantifier chacune des molécules
composant ’HE étudiée ainsi on peut affirmer que la composition chimique moyenne de

I’Huile Essentielle d’arbre a thé est la suivante:

» Monoterpénes : 20 a 22 % de gammaterpinéne, a 10 % d’alpha-terpinéne, 3 4 6 %
d’alpha-pinene, 2 a 4% de terpinolene, environ 2 % de para-cymene, environ 1 %

de limonene. ..

» Sesquiterpénes: 5 a 10 % avec environ 1 % d’aromandreéne, environ 1 % de

viridiflorene, environ 1% de bicyclogermacrene et <1 % de deltacadinene ;

» Oxydes monoterpéniques: <5 % avec /,8-cinéole < 2,5 %.
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1-2-3 Activités antibactériennes :

Lorsque I’on parle d’activité antimicrobienne, on distingue deux sortes d’effets: une
activité 1étale ou bactéricide et une inhibition de la croissance ou activité bactériostatique. Le
plus souvent I’action des HE est assimilée a un effet bactériostatique. Cependant, certains de
leurs constituants chimiques semblent avoir des propriétés bactéricides. Plusieurs études ont
ainsi montré I’apparition de fuites d’ions potassiom dans des cellules microbiennes (E.coli et
S.aureus) en contact avec ’HE d’arbre a thé. Cette fuite de potassium est la toute premiere
preuve de I’existence de I€sions irréversibles au niveau de la membrane de la bactérie. Les HE
ont donc bien des propriétés bactéricides et notamment celle d’arbre a thé. Les composés avec
la plus grande efficacité antibacterienne et le plus large spectre sont des phénols. Les alcools
avec 10 atomes de carbone (ou monoterpénols) viennent immédiatement apres les phénols, en
terme d’activité (les plus connus sont: ferpinéol, linalol, géraniol, pipéritol, menthol...).

Molécules a large spectre, elles sont utiles dans de nombreuses infections bactériennes.
Elle agit contre :
» Infections urinaires : cystites, urétrites,
» Infections gynécologiques : vaginites, salpingites,

» Infections ORL : sinusites, rhino-pharyngites, bronchites, angines, otites.
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Figure 45 : Melaleuca alternifolia [143]

1-3 Huile essentielle de cannelle vraie :

1-3-1. Botanique de la plante :

Cinnamomum zeylanicum : De la famille des lauraceae. Il est communément appelé
comme la cannelle, L'origine de ce nom est a partir de l'expression "Arabe et Hébraique
amomon" qui signifie épice odorante plante. Le nom C. zeylanicum signifie "vrai" a la
cannelle en Amérique [144]. Le mot cannelle dériverait du latin canna, qui veut dire roseau
ou tuyau. Cette origine viendrait serait du a la forme, enroulée comme un cigare, sous laquelle
I’écorce de cet arbre parvenait en Europe. L’¢écorce est récoltée en saison des pluies car il est
plus facile de la décoller a cette période. La partie extérieure est ensuite grattée puis séchée
sur des claies en bois, dans des picces bien aérées, ceci afin d’éviter les moisissures. C’est

pendant ce temps de séchage qu’elle s’enroule et prend cette couleur chaude [43].

C. zeylanicum est un petit arbre a feuilles persistantes, le plus bien connu pour son

¢corce, qui offre au monde avec le normalement reconnue d'épices, de cannelle [144].
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1-3-2. Composition chimique de la drogue :

La Cannelle est composée d'une varit¢é de composés résineux, y compris

cinnamaldéhyde, cinnamate, l'acide cinnamique, et de nombreuses HE [145] (tableau VI).

Singh et coll. [146] ont rapporté que le golt piquant et parfums sont dues a la présence
d'aldéhyde cinnamique et se produire en raison de l'absorption d'oxygene. Que la cannelle
vieillit, il devient plus foncé en couleur, I'amélioration de la matiere résineuse composee
[147]. Sangal a signal€ plusieurs propriétés physico-chimiques de cannelle.la présence d'une
large gamme d'HE, telles que trans-cinnamaldéhyde, eugénol, acétate de cinnamyle, L-
bornéol, caryophyllene oxyde, b-caryophyllene, L-acétate de bornyle, E-nerolidol, a-
cubebene, a-terpineol, terpinolene,et a-thujene, A €té rapporté [144,148,149].

Tableau VI : Constituants chimiques des différentes parties de la cannelle [150].

Partie dela plante constituant

Feuilles Cinnamaldéhvde: 1.00 to 3.00%
Eugenol: 70.00 to 95.00%

Ecorce Cinnamaldehvde: 65.00 to 80.00%
Eugénol: 5.00 to 10.00%

L'écorce de racine Camphre: 60.00%

Fruit trans-Cinnamvl acétate (42.00 to 34.00%)
et carvophylléne (9.00 to 14.00%)

Reéservoir de C. zevlanicum Terpéne hvdrocarbons: 78.00%

alpha-Bergamotene: 27.38%
alpha-Copaene: 23.03%
terpenoides oxvgenees: 9.00%
Fleurs de C. zavlanicum (E)-Cinnamvl acétate: 41 98%
trans-alpha-Bergamoténe: 7.97%
Carvophvlléne oxvde: 7.20%

1-3-3. Activités antimicrobiennes :

La Cannelle est largement utilisée comme épice et aromatisant dans les produits

disponibles sur le marché et il est presque entiecrement obtenu a partir de plantes cultivées.

Cette plante joue un rdle essentiel comme épice, mais ses HE et d'autres électeurs ont

¢galement d'importantes activités, y compris I’activité antimicrobienne [151,152]. La cannelle
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a également été utilisée traditionnellement comme poudre de dent et pour traiter les maux de

dents, des problémes dentaires, microbiote orale, et la mauvaise haleine [153,154].

A ce jour, plusieurs activités antimicrobiennes de la cannelle et ses HE ont été signalés

dans plusieurs études [152,155,156]. Par exemple :

* Matan et coll. ont signalé les effets des HE de cannelle sur différents bactéries
(Pediococcus halophilus et S. aureus), champighnons (Aspergillus flavus, Mucor plumbeus,
Penicillium roqueforti et Eurotium sp.), et d'especes de levures (Candida lipolytica, Pichia
membranaefaciens, Debaryomyces hansenii, Zygosaccharomyces rouxii) [157], en indiquant

que la cannelle est un agent antimicrobien naturel.

* Go™ni et coll. ont décrié l'activité antibactérienne d'une combinaison d'huiles

essentielles de girofle et de cannelle contre :
» BGP (Listeria monocytogénes, E.faecalis, S.aureus et Bacillus cereus),
» BGN (S. choleraesuis, E. coli, P. aeruginosa, et Yersinia enterocolitica) [158].

*Une étude d'Hili et coll. a indiqué que la cannelle huiles ont une action potentielle
contre diverses bactéries (P. aeruginosa, S. aureus et E. coli) et les levures (Torulopsis utilis,
Schizosaccharomyces pombe, C. albicans et Saccharomyces cerevisiae)[159]. Une étude
récente de l'activité de I'extrait aqueux de cannelle et d'autres plantes contre la flore buccale.
Globalement, I'huile essentielle de cannelle est plus puissant que d'autres extraits de plantes

testés, tels que 1'4zadirachta indica et Syzygium aromaticum [160].
Elle est utilisée pour traiter :
> Infections urinaires : colibacilloses ;
Infections intestinales : dysentries, gastro-entérites, entérocolites ;
Infections gynécologiques a candidas ou gonocoques ;

Fievres et maladies tropicales ;

YV VWV VYV V¥V

Parasitoses cutanées et intestinales.
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Figure 46 : Cinnamomun verum [143].

1-4 Huile essentielle de cannelle de Chine :

1-4-1. Botanique de la plante :

Comme la cannelle vraie, la cannelle de chine ou encore Cinnamomun cassia appartient
a la famille des lauracées, la aussi I’'HE est extraite de I’écorce. Il s’agit d’un arbre toujours
vert, a I’écorce épaisse et rugueuse ; ses feuilles sont simples et en hélice ; ses fleurs sont
blanchatres, réguliéres a six pétales et se présentent en grappe trés ramifiées. Le fruit est une

baie ressemblant a celle du laurier noble[43].

C.cassia est trouvé a la fois sauvage et cultivée en Asie du sud-est. Au Vietnam, il est
constaté dans de nombreuses provinces du nord vers le sud [161]. Ses HE sont d'une grande

importance économique en Chine, qui est le principal exportateur [162].
1-4-2. Composition chimique de la drogue :

Cette plante est une source importante d'HE, qu'elles sont synthétisées dans les écorces,
feuilles et graines [161], pour assurer la protection des plantes contre les insectes et les micro
organismes indésirables. Les HE sont des mélanges complexes de métabolites secondaires
renfermant des aldéhydes aromatiques, cinnamaldehydes, des phénols et des coumarines

[162].
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Tableau VII : Composition chimique de I’huile essentielle de Cinnamomum cassia [162].

NY| Constituant Temps derétention | Concentration
(L'aire des pics %)

1 | trans-Cinnamaldéhyde 16.17 90.08

2 | trons-Cinnamylacétate 21.51 4.69

3 Coumarines 21.26 1.21

4 | Benzaldéhyde 6.21 0.94

5 trans-o-Meéthoxycinnamaldéhyde | 24.09 0.64

6 | Benzénepropanal 12.30 0.54

7 | cis-Cinnamaldéhyde 14.20 0.47

8 Salicylaldehyde 8.51 0.43

9 | Phényléthanol 10.75 0.27

10 | a-Copaéne 19.28 0.22

11 | 2-Meéthyl-benzofurane 12.71 0.18

12 | Cinnamaldéhyde diméthylique 20.06 0.17

13 | trans-Nerolidol 25.05 0.16

1-4-3. Activités antimicrobiennes :

Les HE extraites des feuilles ou 1'écorce des arbres du genre Cinnamomum possedent un

puissant effet antibactérien contre un large spectre de bactéries pathogenes [151,163,164].

Ces plantes sont d'une grande importance ¢conomique. Pour tirer profit de leurs HE de
grande valeur commerciale, il est intéressant d'explorer non seulement leurs propriétés
aromatiques mais aussi leur potentiel antibactérien. En effet, certaines études ont montré
I’utilisation des HE de Cinnamomum comme une alternative naturelle aux conservateurs

chimiques pour la conservation des aliments [165,166].
On I'utilise pour traiter :
» Infections gynécologiques : vaginites ;
Infections urinaires : cystites, urétrites ;
Infections intestinales : dysenteries, diarrhées ;

Infections respiratoires : bronchites ;

YV VWV VYV V¥V

Infections tropicales.
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Figure 47 : Cinnamomum cassia [143].

1-5 Huile essentielle de giroflier :

1-5-1. Botanique de la plante :

Le giroflier est un arbre de la famille des Myrtaceae originaire des iles Moluques
(Indonésie) pouvant atteindre 15 meétres. Ses feuilles sont opposées, persistantes et coriaces.
Les fleurs ont un calice rouge vif et une corolle blanc-rose a maturité, formant des cymes
compactes ramifiées. Les fruits du giroflier ne contiennent qu’une seule graine. Le fameux
«clou de girofle» est constitué par le bouton floral entier et séché jusqu’a ce qu’il est une
coloration brun-rouge. Il posséde une odeur aromatique caractéristique, une saveur brilante
ainsi qu’une morphologie typique. L’HE est obtenue par distillation des boutons floraux

séchés de Syzygium aromaticum ou Eugénia caryophhyllus |37, 167].
1-5-2. Composition chimique de la drogue :

D’aprés la pharmacopée européenne, I’HE de giroflier est un liquide limpide, jaune
foncé virant au brun-noir lorsqu’il est exposé a I’air. Elle posséde une odeur caractéristique

d’eugénol [168].
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Les HE de girofle peuvent contenir jusqu’a 90 % d’eugénol selon 1’organe distillé ou le

mode de distillation [169-171]. L’essence de feuilles et de griffes étant la plus riche [167].

Tableau VIII : Principaux constituants de 1’huile essentielle d’Eugénia caryophhyllus et leurs

conformités [168]

Constituants Conformités
B-caryophyllene 5,02 14,0%

Eugenol 75,0 a 88,0%
Acétyleugénol 4,0a15,0%

* Activités antimicrobiennes :

Jayashankar ef coll. ont réalisé¢ un essai clinique en double aveugle sur 60 participants
afin d’évaluer I’efficacité d’un dentifrice a base d’HE de clou de girofle. Tous les participants
avaient approximativement le méme taux de plaque dentaire et tous souffraient de saignement
de gencive. Dans cette étude, 30 patients ont recu le dentifrice a base d’HE de giroflier et 30
ont recu un dentifrice placébo. Les participants ont da utiliser le dentifrice 2 fois par jour
pendant 12 semaines consécutives. Des mesures telles que, I’indice de plaque dentaire ou
encore la détermination de la numération bactérienne, ont été réalisées au début du traitement
puis répétées a 4, 8 et 12 semaines. Les résultats ont montré une amélioration significative des
saignements de gencives ainsi qu’une diminution de la plaque dentaire dans e groupe ayant
recu le dentifrice a base d’HE de giroflier. D’autres essais cliniques restent néanmoins
nécessaires pour confirmer les bienfaits thérapeutiques de I’HE de giroflier. Effectivement,
dans cette étude, le nombre de patients est assez faible et le dentifrice a base d’HE de giroflier
contenait ¢galement d’autres plantes : I’effet observé ne peut donc pas étre spécifiquement

attribu¢ a cette HE [172].

Briozzo et coll. (1989), ont montré que différentes bactéries (S. aureus, K.pneumoniae,
E. coli ou encore Clostridium perdringens) inoculées dans un bouillon composé¢ d’HE de clou
de girofle (0,4% v/v) et d’une solution de sucre concentrée, ont été tuées dans un intervalle de
temps compris entre 2 et 7 minutes. Le sucre ne s’est pas avéré nécessaire pour l’activité

antimicrobienne [173].
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Dans une ¢étude réalisée in vitro par Fu et coll., 'HE de clou de girofle a montré une
activité antimicrobienne plus significative que ’'HE de romarin a I’encontre des différentes
bactéries testées (telles que E. coli ou S. epidermisis) ainsi qu’a I’encontre de deux

champignons (C. albicans et Aspergillus niger) [174].
Elle est utilisée en traitement des :
> Bronchites asthmatiformes ;
> Infections buccales ;
» maladies tropicales ;
> Infections urinaires ;

» Infections intestinales.

Figure 48 : Eugénia caryophhyllus [143].

1-6 Huile essentielle de laurier (laurier noble) :

1-6-1. Botanique de la plante :

Le laurier noble (Laurus nobilis) est un arbuste originaire d’ Asie mineure, retrouvé dans

I’ensemble du bassin méditerranéen. Actuellement, il est trop souvent relégué en cuisine, ou il
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est utilis¢é comme simple condiment, alors qu’il posséde de nombreuses propriétés et vertus

29 ¢e

thérapeutiques. Plusieurs expressions lui sont associ€es : “couronne de lauriers”, “cueillir ou
moissonner des lauriers”, “s’endormir ou se reposer sur ses lauriers” ou “flétrir ses lauriers”.
Le mot “baccalauréat”, dont la racine latine provient de bacca lauri signifiant baies de laurier,
fait, quant a lui, référence a la couronne de laurier offerte aux héros dans I’ Antiquité. En
thérapeutique, les feuilles séchées apres récolte peuvent Etre utilisées telles quelles ou

distillées afin de produire ’'HE

Le laurier noble est un grand arbuste a écorce grise atteignant 2 a 6 metres de haut,
voire 15 a I’état sauvage. Afin de simplifier sa récolte, il est fréquemment taille en arbrisseau.
D’allure pyramidale, il présente un feuillage dense vert fonce et persistant. Sa croissance est

généralement lente, d’environ 5 a 6 metres en 20 ans. Il peut facilement devenir centenaire.
Il ne faut pas le confondre avec :
» Prunus laurocerasus, le laurier-cerise, dont les feuilles et les graines sont toxiques ;

* Nerium oleander, le laurier-rose, qui induit cependant peu de confusion puisque
toutes les parties de I’arbre sont différentes ; elles sont d’ailleurs aussi toutes

toxiques, voire mortelles, notamment feuilles et fleurs ;

* Daphne laureola, le laurier des bois, aussi appelé lauréole ou “laurier purgatif”,
dont les fruits peuvent générer de graves troubles digestifs et ’écorce des irritations

cutanées suite a son contact [175].
1-6-2. Composition chimique de la drogue :

Pour pouvoir prétendre a une qualité pharmaceutique et étre utilisée en aromathérapie,

I’HE de Laurier noble doit contenir plusieurs HE avec des conformités bien déterminées.

103



Tableau IX : les différents constituants des HE de laurier noble [175].

Constituant conformité | Constituant Conformité
1,8-cinéole 35-45 % a-terpinéol 1,5-4,5 %
a-pinéne 4-6 % terpinéne-1-0l-4 2,5%
Sabinéne 4,5 % acétate de terpényle 2,5-8,8 %
B-pineéne 3-5% Eugénol 1,5-3 %
B-élémene, B-caryophylleéne, | 3,7 % Méthyleugénol 2,5-7,5 %
a-humuléne

Linalol 6-14 % Costunolide 1,8 %

1-6-3. Activités antimicrobiennes :

L’HE de Laurier noble possede une notable activité¢ anti infectieuse. Celle-ci peut étre
considérée comme modérée en comparaison a d’autres HE, mais néanmoins intéressante en
thérapeutique. Par ailleurs, de nombreux travaux confirment son activité antimicrobienne a
large spectre in vitro, de part sa forte concentration en /,8-cinéole associe notamment a de
I’eugénol ou son méthyl. Une étude tunisienne a teste ’HE de Laurier noble sur E. coli et
Lactobacillus plantarum [176], et une autre a montre une efficacité¢ sur S.&yphymurium,

S.aureus et E. coli [177].

L’HE de Laurier noble est couramment utilisée pour traiter les plaies buccales. Une
¢tude confirme son pouvoir anti-staphylococcique : elle a la capacité d’inhiber les souches
buccales de S. aureus avec une importante activité anti-biofilm. Elle pourrait ainsi avoir un

role prometteur dans la prévention des infections bucco-dentaires [178].
Elle est utilisée pour traiter :
» Infections buccales : gingivites, parodontoses ;
» Mycoses cutanées, gynécologiques et digestives ;

> Infections ORL : bronchites, sinusites, otites.

104




Figure 49: Laurus nobilis [175].

1-7 Huile essentielle d’origan :

1-7-1. Botanique de la plante :

Origanum compactum est une espece appartenant a la famille des Lamiacées endémique
du Maroc ou elle est utilisée dans des préparations culinaires et médicinales traditionnelles
[179]. Elle appartient a la section compactum ou les verticillastres successifs sont rapprochés
en faux épis terminal contracté, court et globuleux (spicastre). C’est une plante vivace, en
général pubescente, tiges pubescentes, couvertes de poils longs (3 1mm). Les feuilles
caulinaires sont ovales-ovoides, grandes, pouvant atteindre 35 mm, nettement pétiolées (2-8
mm). Feuilles velues, plus en face inférieure qu’en face supérieure, marges ciliées de longs

poils (31mm) [180].

Du point de vue biogéographique O.compactum est trouvé au Maroc (pousse dans les
RIF, Tanger, Maroc centre et du nord, au nord ouest du Maroc, a I’ouest du sud du Maroc, le
Haouz, le Haut Atlas et sud de la Péninsule Ibérique, au sud-ouest de I'Espagne et 1'Afrique du
Nord. C'est une plante herbacée vivace croissante spontanément dans les foréts, les calcaires,
les buissons et les paturages rocailleux des plaines et des montagnes basses. La floraison a

lieu en mai-juillet [181].
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Les principales caractéristiques morphologiques de cette espéce est la présence de
l'organe glandulaire (secrétaire et non les trichomes glandulaires). Cette structure sécréte des
HE avec une saveur unique, qui est Principalement due a ses principaux composés tels que le

carvacrol, le thymol, et ainsi de suite [182,183].
1-7-2. Composition chimique de la drogue :
Les composés de I’HE d'origan peuvent étre classés en trois grandes catégories :
» Terpenes (hydrocarbures monoterpenes et hydrocarbures sesquiterpéniques) ;
» Terpénoides oxygénée (monoterpenes et sesquiterpeénes oxygéné) ;
» Et phénylpropanoides, mais aussi intohydrocarbons et composés oxygénés.

Les principaux composés trouvés sont le carvacrol, le thymol, p-cyméne, et y terpénine

(Figure 50).

OH

OH

Thymol Carvacrol

Figure 50: structure de composés principaux (chémotypes) de I’HE d’O.compactum [181].

Les facteurs environnementaux ont ¢té¢ considérés comme de jouer un rdle clé dans la
composition chimique de l'huile d'origan. Le parfum et la composition chimique des huiles
essentielles peuvent varier dépendent de la géo-localisation et des conditions climatiques,
notamment la concentration de nutriments, température, humidité, type de sol, la longueur du
jour, le climat, l'altitude, la quantité d'eau disponible, etc. La composition chimique dépend

¢galement de la saison ou période végétative d'installation [183].
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1-7-3. Activités antimicrobiennes :

Les composés phénoliques de structure, telles que le carvacrol et le thymol présentées
comme les principaux composés (chémotypes) des HE d’origon, sont trés actives contre
plusieurs bactéries pathogenes. Ces composés ont ¢été signalés a é€tre des agents
bactériostatiques ou bactéricides, selon la concentration utilisée. Ils sont tres actifs malgré leur
faible capacit¢ a se dissoudre dans l'eau. En général, les HE ayant des propriétés
antibactériennes les plus importants contiennent un pourcentage ¢levé de composés

phénoliques tels que le carvacrol et le thymol.

Leur mécanisme d'action est li¢ a la capacité de ces composés dans la perturbation de la
membrane cellulaire, mouvement des protons, le flux d'électrons, le transport actif et la
coagulation du contenu cellulaire. En outre, le carvacrol déstabilise la membrane
cytoplasmique et agit également comme un échange de proton, réduisant ainsi le pH gradient
a travers la membrane cytoplasmique. L'effondrement de la force et de l'appauvrissement

résultant du mouvement des protons de I'ATP extérieure entraine la mort cellulaire [184].

L'importance de la présence du groupe hydroxyle dans les composés phénoliques tels
que le carvacrol et le thymol a été confirmé [185]. La position relative du groupe hydroxyle
sur l'anneau phénolique ne semble pas influencer fortement le niveau d'activité

antibactérienne.

En effet, I'action de thymol contre Bacillus cereus, S. aureus et P. aeruginosa semble
étre comparable a celle de carvacrol. Cependant, dans une étude sur les effets de carvacrol et
thymol, 1l a été montré qu'ils agissent différemment contre les BGP et BGN [186]. Ils sont
capables de se désintégrer la membrane externe des BGN, libérant les LPS et induire

'augmentation de la perméabilité de la membrane cytoplasmique en direction de I'ATP [181].
On I'utilise pour traiter :
- Infections des voies respiratoires : bronchites, angines, sinusites ;
- Infections digestives : dysenteries, amibiases, entérocolites ;

- Infections des ganglions lymphatiques : adénites,
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- Infections des voies urinaires : néphrites, cystites ;
- Infections cutanées : abces ;

- Action également sur les maladies tropicales : paludisme, typhus.

Figure 51: Origanum compactum [181] .

1-8 Huile essentielle de palma rosa :

1-8-1. Botanique de la plante :

Le genre Cymbopogon appartient a la famille des Poaceae. Il est réputé pour ses huiles
essentielles d'une immense importance commerciale dans les saveurs, les parfums,
cosmétiques, parfums, savons, détergents et produits pharmaceutiques [187].Le genre
comprend environ 140 espéces dont la plupart sont aromatiques et le rendement d'une huile
essentielle sur la distillation a la vapeur des parties aériennes de leurs [188]. L’espéce ayant

une large activité antimicrobienne est C. martinii [187].
1-8-2. Composition chimique de la drogue :

Les HE de C. martinii sont principalement composées de la fraction en monoterpénes.
Plusieurs rapports publiés plus tot ont révélé la présence de citral (un mélange de géranial et
néral), géraniol, citronellol, linalool, éléemol, 1,8-cinéole, limonéne, B-caryophyllene, acétate

de méthyle, hepténone géranyl formate géeranyl et dans les huiles essentielles de différentes
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especes avec des variations marquées ont ¢été rapportés. Aussi, l'huile essentielle les
composants sont largement influencés par les facteurs génétiques, environnementaux et
géographiques. Les huiles essentielles de Cymbopogon especes sont biosynthétisées dans la
croissance rapide des feuilles et stockés dans des cellules d'huile dans les tissus du

parenchyme [187].

CH, CH;, CH, CHs
CHO
\\ \\
CHO =
OH o
H3;C CHs3 HaC CHj HiC CH3 HsC CHj
1. 2. 3. 4.
CHy CH, o) CHy
A )J\
OH X o CHs

HsC CH; HaC CHs HaC CH,
5 6 7. 8.

Figure 52 : Structure des de certains composants des HE de Cymbopogon martinii [187].

1. citral a, 2.citral b, 3.citronellol, 4.citronellal, 5.géraniol, 6.géranyl acétate, 7.limonéne, 8.linalol.

1-8-3. Activités antimicrobiennes :

Les HE de C. martinii ont des propriétés antimicrobiennes et pourrait ainsi produire
d'autres thérapeutiques pour les antibiotiques. La plupart des études approfondies ont permis
de déterminer l'activité antimicrobienne de I'HEet de ses €lecteurs en termes de la CMI, ce qui
est nécessaire pour 50 % d'inhibition de la croissance des micro-organismes. A partir de ces
¢tudes, il est devenu clair que les HE de C. martinii ont des activités antifongiques
exceptionnelle et importante activité antibactérienne. L'huile essentielle de C. martinii affiche
l'activité antimicrobienne remarquable contre Saccharomyces cerevisiae a une concentration
aussi faible que 0,1 % [189]. Le géraniol, qui représente 90 % de l'huile essentielle de

palmarosa, a ¢té jugé responsable de cette activité.
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Elle est utilisée en traitement des:
» Infections urinaires : cystites, urétrites ;
» Infections respiratoires : sinusites, otites ;
» Infections gynécologiques : cervicites, salpingites.

1-9 Huile essentielle de thym :
1-9-1. Botanique de la plante :

Le thym (figure 53) est un sous-arbrisseau, haut de 7 a 30 cm, de la famille des
Lamiaceae. 11 a des tiges ligneuses, dressé€es, cylindriques et trés rameuses, disposées en
buissons denses. Les rameaux portent des feuilles opposées, grisatres, ovales et lancéolées.
Les fleurs sont petites, mauves et éclosent en €pis aux aisselles des feuilles. L’HE est obtenue

par distillation des parties aériennes fleuries fraiches de Thymus vulgaris [143,37].
1-9-2. Composition chimique de la drogue :

D’apres la pharmacopée européenne, ’'HE de thym CT thymol est un liquide mobile,
limpide, jaune ou brun-rouge trés foncé possédant une odeur rappelant celle du thymol. Ses

principaux composants ainsi que leurs taux de conformités sont répertoriés dans le tableau X.

Tableau X : Principaux constituants de ’'HE de Thymus vulgaris CT thymol et leurs conformités

[168].

Constituants Conformités
a-thuyéne 0,241,5%
B-myrcéne 1,04 3,0%
a-terpinéne 0,942,6%
p-ciméne 14,0 4 28,0%
y-terpinéne 4,03a12,0%

Linalol 1,546,5%

Terpinén-4-ol 0,1a2,5%

Ether méthylique de carvacrol 0,05a1,5%
Thymol 37,0 & 55,0%
Carvacrol 0,545,5%
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1-9-3. Activités antimicrobiennes :

L’HE de thym, posseéde, d’aprés plusieurs études réalisées in vitro, une activité
antibactérienne puissante a I’encontre des BGP et BGN. Cette propriété est attribuable au
thymol et au carvacrol, deux phénols entrant dans la composition de I’HE de thym [190,186].
Tous les chimiotypes sont actifs. En revanche, 1’activité bactéricide est plus prononcée pour

les HE riches en thymol et carvacrol [37].

L’HE de thym est un anti-infectieux puissant a large spectre d’action (antibactérien,

antiviral, antifongique).
Elle est indiquée dans le traitement des :
» Infections de la sphére ORL (sinusites, angines, bronchites, rhinopharyngites...) ;
» Infections de la sphére uro-génitales (infection urinaire...) ;

» Mycoses et dermatoses.

Figure 53 : Thymus vulgaris [143].
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1-10 Huile essentielle de Monarde :

1-10-1. Botanique de la plante :

Monarda fistulosa L. ("la monarde fistuleuse") est une plante annuelle ou vivace plante
médicinale. De la famille des lamiacées, son essence est tirée des feuilles et des sommités

fleuries. Elle est connue pour ses effets thérapeutiques [191].

Cette plante aromatique est de 5 a 12 dm de haut et a des branches, tiges velues et se
propage par graines et rhizomes. Les feuilles opposées sont nettement pétiolées et lancéolées
et 1égerement dentées. La monarde fistuleuse a une tige carrée avec feuillage gris-vert. La
floraison de juin a septembre. Ils sont solitaires et la borne sur les branches fleuries et les deux
¢tamines dépasser la lévre supérieure. Les fleurs sont tubulaires. La corolle est fortement et
lavande bilabiée. La Iévre supérieure est étroite, entiere, et doucement la lévre inférieure alors

que pubescent est plus large [192].
1-10-2. Composition chimique de la drogue :

Selon Mazza et coll, ’hydrodistillation sur les parties aériennes fraiches permet de
récolter 1,17 g d’huile / 100 g de matiere végétale a une teneur en géraniol de 92,6%. Ce
rendement baisse lors de I’application d’un entrainement a vapeur [193] ou par hydrodiffusion
[194], mais la qualité reste constante (teneur en géraniol > 90%). Une étude [195] a montré
que les feuilles et les capitules contiennent plus d’huile essentielle, mais que [’huile

essentielle des pétales et des hampes est plus riche en géraniol [196].
Cette HE contient aussi: a--thujene, o-tinene, [-pinéeme, Myrcene, p-cymene, p-
terpineol, thymol, o-caryophyllene, y-cadinene...[191].

La teneur en huile essentielle a varié en cours de saison; elle est significativement plus
¢levée en été qu’au printemps ou a 'automne. Elle est également favorisée par le procédé 2
récoltes/an. Comme chez la mélisse, une relation claire a été observée entre la température

moyenne des jours précédant la récolte et la teneur en HE [196].
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La teneur en géraniol est trés stable au cours de la saison et n’est pas influencée par les
procédés, ce qui est un avantage manifeste pour la production d’une huile essentielle bien

caractérisée [196].
1-10-3. Activités antimicrobiennes :

Son HE est caractérisée par des propriétés antibactériennes, antimycotique, et les

activités anti-inflammatoires et, pour cette raison, a été récemment proposé pour le traitement
de la séborrhée [197].

On I’utilise en traitement des:
» Infections urinaires : cystites,
» Infections gynécologiques : vaginites,

» Infections respiratoires : sinusites, otites.

Figure 54 : Monarda fistulosa, hybride [196].
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2. Autres huiles essentielles antibactériennes :

2-1 Huile essentielle d’eucalyptus officinal :

2-1-1 Botanique de la plante :

Eucalyptus globulus appartient a la famille des Myrtaceae. Cette espece est originaire de
Tasmanie en Australie, elle est donc indigeéne au continent australien. E. globulus a été
introduit en France en 1804 a la commune de Malmaison (région de Picardie). Elle est
acclimatée dans les pays du Maghreb, en France méridionale, en Espagne, au Portugal, en

Italie et en Amérique [198].

L’E.globulus (figure 55 : a) pousse surtout dans les régions chaudes. Il a néanmoins
besoin d’une grande quantité d’eau pour croitre. L’eucalyptus commun ou gommier bleu est

un arbre sempervirent qui peut croitre jusqu’a 30— 55 m de haut.

Les feuilles d’E.globulus, persistantes, ont la particularité d’étre totalement différentes
selon 1’age du rameau qui les porte. Les feuilles des arbres matures sont alternes, étroites et
d’un vert foncé luisant (figure 55: b). Ces feuilles matures renferment de nombreuses poches
sécrétrices. Elles sont riches en HE responsable des propriétés thérapeutiques. Les feuilles

poussent sur des tiges cylindriques et mesurent de 15 a 35 cm de long.

Les boutons floraux, en forme de toupie, sont cotelés et recouverts d’un opercule aplati
portant un bouton central. Les fleurs, de couleur créme, sont solitaires a 1’aisselle des feuilles.
Les fruits ligneux mesurent 1,5 a 2,5 cm de diametre et ont une capsule tres dure, c’est en
tombant au sol qu’ils laissent échapper les graines fécondées par des grains de pollen apportés

principalement par les insectes [199].
2-1-2 Composition chimique de la drogue :

L’essence d’eucalyptus est extraite par entrainement a la vapeur d’eau des feuilles
seches (adultes plus riches en huile) ou encore des tiges terminales fraiches. Le rendement de
I’opération d’extraction de ’'HE varie de 1 a 3 %. Il existe plusieurs variétés d’eucalyptus, et
toutes ne possedent pas les mémes composants. Cependant, il y a certains composants qui

sont présents dans la majorité des cas, et ceux-ci sont bien souvent ceux qui sont a 1’origine
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des bienfaits thérapeutiques que I’on attribue a I’eucalyptus [200]. Parmi ces composés, le 7,8
cinéole ou eucalyptol (70 a 80 %) est sans doute le plus connu, car il est un expectorant, peut

soulager la toux et lutter contre les problémes des voies respiratoires.

Les autres constituants de cette HE sont trés divers, nombreux et minoritaires. Pinene,
limonene, et au moins 250 autres composés, dont citronellal, cryptone, pipéritone, viendront

¢toffer la liste des nombreux composés aux vertus médicinales de I’eucalyptus [198,201,202].

D’apres I’étude menée par Coppen [203], I’essence du gommier bleu (récolté en
Espagne) est composée majoritairement du /,8-cinéole (59,4 %) encore appelé eucalyptol,

suivi par le a-pinéene (20,1 %) et ’aromadendrene (4,6 %).

Dans la méme étude, I’analyse d’eucalyptus récolté en Portugal a révélé la présence du
1,8-cinéole (66,8 %) comme composé majoritaire, suivi par a-pinene (14,5 %), a- terpinéol

(2,6 %), p-cymene (2,3 %) et enfin I’aromadendrene (2,2 %) [200].
2-1-3 Activités antimicrobiennes :

L’HE de I’eucalyptus officinal a démontré une activité antibactérienne et antifongique.
L’activité antimicrobienne de la fraction aromatique d’E.s globulus est due principalement a
son profil chromatographique. Les alcools et les composés oxygénés (eucalyptol, camphre,
fenchone, acétate de géranyle) sont réputés comme des molécules terpéniques a fort pouvoir

antimicrobien [204].

L’¢tude menée par Bouaoun et coll.[205] a révélé que I’activité antimicrobienne de
I’essence d’eucalyptus est attribuée principalement a ’eucalyptol (1,8-cinéole) monoterpéne
appartenant a la classe des éthers. Il a des propriétés antioxydantes et antibactériennes et donc
explique l'origine de I’activité antimicrobienne de cette huile. Ce composé est réputé avoir
une grande inhibition sur la croissance de certains germes bactériens tels que S. aureus [206],

E. coli et Bacillus subtilus [207].

Un autre travail approfondi, mené par une équipe allemande [208] et publi¢ dans
Phytomedicine, a révélé que 1’essence d’E.globulus a montré un pouvoir antibactérien
intéressant vis-a-vis des BMR aux antibiotiques (ATB), comme c’est le cas du SARM ou

encore de 1'E.faecalis résistant a vancomycine. Les mémes auteurs révelent aussi que c’est
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[’aromadendréne qui est le constituant le plus efficace dans I’inhibition de la croissance
bactérienne, alors que ’eucalyptol et le globulol sont peu actifs mais présentent, tout de

méme, une action synergique dans le test de la cinétique d’inhibition .
Parmi les indications de cette HE :
» Infections respiratoires : bronchites asthmatiformes, sinusites ;

» Cystites, vaginites et leucorrhées.

Fruit

a. Port d'un arbre isolé b. Feuille. fruit et fleur

Figure 55 : Eucalyptus globulus [200].

2-2 Huile essentielle de bois de rose

2-2-1 Botanique de la plante :

Aniba rosaeodora Ducke, appartient a la famille des Lauraceae. Elle est un arbre
atteignant 15 a 30 m de hauteur et 0,3 a 1,0 m de diameétre, avec des lignes de tronc
cylindrique et brun-jaunatre de 1'écorce. Elle est dispersée dans la région amazonienne du

Brésil, la Guyane, le Pérou, la Colombie, le Venezuela et le Suriname. Au Brésil, elle se
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produit dans des domaines de la forét tropicale, prés de petites rivieres qui se jettent dans les

bassins de 'Amazonas et Purus [209].
2-2-2 Composition chimique de la drogue :

L'huile d'A.rosaeodora est appliquée dans le monde entier dans la parfumerie et
cosmétique en raison de son parfum basé sur le linalol contenu (environ 85 %). Aniba
parviflora est confondu avec 4. rosaeodora, 'arbre rose véritable, par les petits agriculteurs et

producteurs de pétrole. Il est aussi appelé, "macacaporanga" [209,210].
2-2-3 Activités antimicrobiennes :

L'activité antimicrobienne de I'huile de rose contre plusieurs bactéries et champignons a
¢té étudiée [211]. L'action bactérienne synergique in vitro de I'huile de rose en combinaison
avec la gentamicine a été rapportée [212]. Le linalol a montré une activité antimicrobienne
contre les bactéries Gram-positives lorsqu'il a été testée uniquement ou en combinaison avec

I'huile d'Ocimum basilicum L [213].

Figure 56: Aniba rosaédora. La forme de croissance monopodial orthotrope avec axe principal [209].
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2-3 Huile essentielle de géranium rosat :

2-3-1 Botanique de la plante :

Le genre Pelargonium constitue un groupe important de plantes aromatiques et
médicinales appartiennent a la famille des Géraniacées. Sur les 25 especes du genre,
seulement quatre sont importantes pour la production des huiles essentielles. 11 s’agit de P.
asperum, P. odoratissium, P. capitatum et P. radens. P. asperum, appelée aussi géranium
Bourbon ou géranium rosat, appartient a la catégorie des géraniums a petites fleurs et
feuillage odorant [214,215]. Il a été découvert au XVlle siecle en Afrique du Sud. II se
développe sous forme de buisson a port érige, d’environ 1,30 m de hauteur. Les tiges sont
vertes et tendres ; elles se lignifient et deviennent plus foncées avec 1’age. Les feuilles sont
opposées, odorantes et découpées en cinq a sept lobes. L’inflorescence est terminale et
constituée de trois a dix semi-ombelles de couleur rose. Les feuilles persistantes sont un peu
coriaces et couvertes de poils microscopiques parsemes de glandes qui libérent leur parfum au
toucher ou a la chaleur. Les fleurs roses maculées de pourpre et de grenat s'€épanouissent tout

au long de I'année et sont la plupart du temps stériles [216].
2-3-2 Composition chimique de la drogue :

Les analyses de I’huile de géranium Bourbon par CPG et CPG/SM ont permis
d’identifier 61 constituants qui représentent un total de 99,96% de cette essence (Tableau XI
). Cette HE présente comme composes majoritaires le citronellol (29,98%), le géraniol
(14,12%), le formiate de citronellyle (9,09%), I’isomenthone (7,80%), le linalol (5,97%), le
(Z)-B-farnezene (4,27%) et le formiate de géranyle (4,07%). lls représentent 75,22% de la
composition chimique totale. Cette HE est dominée par les alcools terpéniques (56,51 %),
suivi des esters terpéniques (18,17%), puis des cétones (11,88%) et des hydrocarbures

terpéniques (10,76%) [216].
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Tableau XI: Composition chimique de I’huile essentielle de Pelargonium asperum [216] .

N® IK Constituants % N® IK Constituants Ya

1 931 a-thujéne 0.50 32 1300 Formiate de géranyle 4,07
2 976 Sabinéne 0,10 33 1304 Acétate d’isomenthyle 0,07
3 991 p-myrcéne 042 34 1349 Acétate d’a-terpinyle 0.54
4 1005 a-phellandréne 0.13 35 1333 Acétate de cifronellyle 1.24
5 1017 a-terpinéne 0.14 36 1365 Acétate de néryle 0.24
] 1025 p-cvmene 0.12 37 1383 g-copaéne 0.40
7 1031 Limonéne 0.21 38 1384 p- bourbonéne 0,57
g 1037 Santolinol 0,11 39 1419 p-caryophyllene 0,76
9 1040 (Z)-p-ocymene 0.14 40 1438 y-Elémene 0.43
10 1050 (E)-p-ocymeéne 022 41 1443 (£)-p-farnezéne 4,27
11 1060 y-terpinéne 0.10 42 1448 Epi-p-santaléne 0.29
12 1074 Cis-oxyde de linalol 0.54 43 1454 o-humuléne 0,22
13 1087 Fenchone 0.26 44 1474 p-thujaplicin 1.09
14 1097 Linalol 5.97 45 1484 y-thuyaplicin 0.7
15 1111 Cis-oxyde de rose 0.82 46 1490 p-seélinéne 0.24
16 1123 Myrcenol 0,36 47 1510 Germacréne 0,15
17 1127 Trans-oxyde de rose 0.36 48 1514 y-cadinéne 0.40
18 1130 Terpine-1-ol 095 49 1526 A-cadinéne 0.51
19 1143 Cis-sabinol 0.59 50 1538 a-cadinéne 0.56
20 1152 Citronellal 0,33 51 1558 1-nor-épi-bouronanone 1.09
11 1164 Isomenthone 7.80 52 1585 Isovalerate de néryl 0.96
22 1181 Santalone 0,25 33 1586 Davanone 1,93
23 1189 a-terpinéol 0.70 4 1597 Longiborneol 0.40
24 1196 Myrtenol 0.41 35 1619 10-épi-y-endesmal 0.07
215 1228 Citronellol 1998 56 1627 1-épi-cubenol 0.16
26 1240 Carvone 0.53 57 1640 Epi-a-cadinol 0.14
27 1155 Géraniol 14,12 58 1652 o-eudesmol 0,29
28 1257 Acétate de linalol 0,15 59 1658 T-épi-a-endesmol 0,20
29 1270 Geéraniale 0.73 60 1697 Tiglate de citronellyle 1.52
3o 1275 Formiate de citronellyle 9,09 61 1709 Tiglate de géranyle 0.13
31 1278 Acétate d’isopulégyle 0.14 Total 99,96

2-3-3 Activités antimicrobiennes :

L’HE de P. asperum n’a fait ’objet d’aucune investigation contre les microorganismes
responsables des pourritures du bois. Par ailleurs, 1’essence de Pelargonium est utilisée en
médecine, en cosmétique, en phytosanitaire et en alimentation pour leurs effets antibactérien,
antifongique, insecticide, antiseptique, cicatrisant, anti-inflammatoire, hémostatique,
antioxydant et comme agents naturels pour la conservation des aliments [217-220]. Aux
Comores, Pelargonium asperum (géranium bourbon) est utilis€ en médecine traditionnelle et

en alimentation [221]. Cette HE est indiquée dans les cas d’acnés, plaies, impétigos.
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2-4 Huile essentielle de marjolaine : [90]

2-4-1 Botanique de la plante :

Plante herbacée, vivace, appartient de la famille des lamiacées la marjolaine (Origanum
majorana L) possede des feuilles simples, ovales, et entieres. Les fleurs sont groupées en
inflorescences serrées, accompagnées de nombreuses bractées appliquées les unes sur les
autres ; elles sont roses ou liliacées, leur corolle est nettement bilabiée avec une lévre
supérieur échancrée alors que I’inférieure comporte trois lobes presque égaux entre eux.

Originaire d’Orient, la marjolaine est cultivée, elle est appelée parfois marjolaine des jardins.
2-4-2 Composition chimique de la drogue :

L’HE est obtenue par hydrodistillation des sommités fleuries de 1I’O. majorana qu’il ne
faut pas confondre avec O. vulgare ou marjolaine sauvage ou thé rouge qui est moins riche en

HE et dont la composition est différente.
Cette HE contient des :

» Monoterpénes (environ 40%) : a et p-pinenes, o et [-terpinenes, paracymeéne,

terpinolene
» Alcools monoterpéniques : terpinene-1-ol-4 (14 a 22 %), linalol (24 5%), thuyanol.
2-4-3 Activités antimicrobiennes :

Elle a un effet antibactérien sur des BGP (staphylocoque doré et pneumocoque), et des
BGN (colibacille). Elle est indiquée principalement dans le traitement des infections ORL :

rhinopharyngites, rhinites, sinusites,...
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Figure 57 : Origanum majorana [90].

2-5 Huile essentielle de sarriette [90]:

2-5-1 Botanique de la plante :

Satureia montana L appartient a la famille des lamiacées. 11 s’agit d’un sous-arbrisseau
a tige ligneuse, de 15 a 40 cm de haut et a rameaux dressées, la sarriette des montagnes
posséde des feuilles coriaces, luisantes, allongées ovales terminées par une petite pointe, avec
de nombreuses ponctuations sur la face inférieure. Les fleurs blanches ou roses se regroupent
en grappe composée terminale et unilatérale. Son odeur forte rappelle celle du thym vulgaire.

Elle croit sur les terrains calcaires du sud-est de la France et en Europe méridionale.
2-5-2 Composition chimique de la drogue :

L’HE de cette plante est obtenue par hydrodistillation des sommités fleuries et des
feuilles. Elle est riche en phénols (carvacrol de 40 a 50%, et thymol de 0 a 0.5%). Elle

contient aussi des monoterpenes ( p-cymeéne de 17%, o- et y-terpinéne de 20%).
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2-5-3 Activités antimicrobiennes :

Elle est plus active sur S. aureus, K. pneumonieae, B. subtilis, S. pyogene, et E. faecalis.

Elle est indiquée dans les :

» Infections gastro-intestinales : entérites, entérocolites, mycoses intestinales ;

» Infections génito-urinaires : cystites a C. albicans, prostatite.

Figure 58 : Satureia montana L [90].

2-6 Huile essentielle de lavande stechas [90]:

2-6-1 Botanique de la plante :

Lavandula stoechas L de la famille des lamiacées. Elle est un sous-arbrisseau rameux de
30 a 60 cm de haut. Les feuilles enroulées sur les bords sont dun vert cendré. Les fleurs
pourpre foncé se regroupent en €pis serrés couronnés par de grandes bractées violacées.
L’odeur est aromatique et forte. Commune sur le littoral méditerranéen ainsi qu’en Europe

méridionale, cette lavande pousse sur les coteaux arides de préférence siliceux.
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2-6-2 Composition chimique de la drogue :

L’HE est obtenue par hydrodistillation des fleurs fraiches de lavandula stoechas qui
renferme environ 0.8% d’HE. Elle contient des cétones avec un pourcentage élevé : 70 a 80%
(D-camphre et fenchone et verbénone), des alcools (bornéol, a-terpinéol), et des

monoterpénes (a-pinene).
2-6-3 Activités antimicrobiennes :

Notamment vis-a-vis de P. aeruginosa. Elle est préconisée par les médecins en

aromathérapie dans les otites séreuses a pyocyanique.

Figure 59 : Lavendula stoechas [90] .

2-7 Huile essentielle de bergamote :

2-7-1 Botanique de la plante :

La bergamote ou Citrus bergamia (Figure 60) est le fruit du bergamotier, arbre
appartenant a la famille des Rutacées. L’arbre, d’une hauteur de 5 métres, posséde de grandes
feuilles ovales, vert foncé. Les fleurs sont blanches et les fruits sont ronds et jaunes. Comme
pour tous les agrumes, I’HE de bergamote est obtenue par expression a froid du zeste du fruit.

L’HE de bergamote est verdatre ou jaune brundtre et a un golt amer ainsi qu’une odeur
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agréable caractéristique qui la rend populaire dans les produits cosmétiques et en

aromathérapie [143].
2-7-2 Activités antibactériennes :

Fisher et coll., ont montré I’efficacité¢ de ’'HE de bergamote et ses composants contre un
certain nombre d’agents pathogénes retrouvés dans 1’alimentation : Listeria monocytogenes,
S. aureus, Bacillus cereus, E. coli 0157 et Campylobacter jejuni. S. aureus s’est révélée étre

la bactérie la moins sensible.

Ces résultats suggerent la possibilité d’utiliser ’'HE de bergamote pour lutter contre la

croissance des bactéries responsables d’intoxications alimentaires [222].

Figure 60 : Citrus bergamia [143].

2-8 Huile essentielle de matricaire :

2-8-1 Botanique de la plante :

Matricaria recutita La matricaire (Figure 61), autrement appelée camomille allemande

ou camomille des champs appartient a la famille des Astéracées. Son nom vient du latin «
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matri » qui signifie « mere », en raison de son utilisation pour soigner les douleurs
menstruelles des femmes. Il s’agit d’une plante herbacée annuelle avec une tige glabre,
dressée et tres ramifiée. Les feuilles sont vertes, en fines laniéres, plates sur le dessus et

bipennatiséquées. Les fleurs sont blanches et jaunes au centre [37].
2-8-2 Composition chimique :

D’apreés la pharmacopée européenne, ’HE, de couleur bleue intense a cause du
chamazuléne qu’elle contient, est obtenue par entrainement a la vapeur d’eau, a partir des
capitules ou des sommités fleuries, fraiches ou séchées, de M. recutita. 11 existe 2 types d’HE
de matricaire, caractéris€s comme étant riche en oxyde de bisabolol ou riche en (-)-o-

bisabolol [168].

Tableau XII : Principaux constituants de 1’huile essentielle de Matricaria recutita et leurs

conformités [168].

Conformité concernant Conformité concernant
Constituants I'HE de matricaire riche = HE de matricaire riche en
en oxydes de bisabolol (-)-a-bisabolol
Oxyde de bisabolol 29,0 a 81,0%
(-)-alpha-bisabolol 10,0 a 65,0%
Chamazulene Max 1,0% Max 1,0%
Total des oxydes de
Max 20%

bisabolol et (-)-o-bisabolol

2-8-3 Activités antimicrobiennes :

Lis-Balchin et coll., ont montré in vitro, la faible activité antimicrobienne que possede
I’HE de matricaire a ’encontre de certains champignons, virus et bactéries. Lors de cette
¢tude, il est apparu que I’HE de matricaire était 1égerement plus efficace que I'HE de
camomille romaine contre les BGP et a BGN testées ainsi que sur différentes souches de

L.monocytogenes [223].
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Figure 61: Matricaria recutita [224].

2-9 Huile essentielle de romarin : Rosmarinus officinalis

2-9-1 Botanique de la plante :

Il s’agit d’un arbrisseau de la famille des Lamiaceae, de 0,50 a 1,50 metre de hauteur.
Les feuilles sont sessiles, étroites, vertes au-dessus et blanchatres dessous. Les fleurs sont bleu
pale, en petite grappes axillaires. L’HE est obtenue par distillation des parties aériennes

fleuries de romarin par entrainement a la vapeur d’eau [143].
2-9-2 Composition chimique de la drogue :

D’apres la pharmacopée européenne, ’'HE de romarin est un liquide limpide, mobile,
incolore ou jaune pale ayant une odeur caractéristique. Ses principaux constituants ainsi que

leurs conformités sont répertoriés dans le tableau XIII [168].

126



Tableau XIII : Principaux constituants de 1’huile essentielle de Rosmarinus officinalis et leurs

conformités [168].

Conformité concernant Conformité concernant
Constituants I'HE de romarin type I'HE de romarin type
Espagne Maroc et Tunisie

a-pinéne 18,0 a 26,0% 9,0a14,0%
Camphéne 8,0312,0% 2,5a6,0%
f-pinéne 2,03 6,0% 4,0 39,0%
p-myrcéne 1,54 5,0% 1,03 2,0%
Limonéne 2,52 5,0% 1,5a4,0%

Cinéole 16,0 a 25,0% 38,0 a 55,0%
p-cymeéne 1,03 2,2% 0,8a2,5%
Camphre 13,03 21,0% 5,0a15,0%
Acétate de bornyle 0,5a2,5% 0,1a1,5%
a-terpinéol 1,003 3,5% 1,0 3 2,6%
Bornéol 2,0a4,5% 1,5a5,0%
Verbénone 0,7a2,5% Max 0,4%

2-9-3 Activités antimicrobiennes :

Panizzi et coll., ont évalué¢ in vitro I’activité antimicrobienne et fongicide des HE de
Satureja montana, Rosmarinus officinalis, Thymus vulgaris et Calamintha nepeta en fonction
de leur CMI et de leur CMB. L’HE de romarin était la moins efficace, mais toutes ont montré

un large spectre d'action [225].

Benyjilali et coll., ont étudi€ in vitro les propriétés antimicrobiennes des HE de thym, de
romarin et d'eucalyptus. L’HE de thym est apparue comme étant la plus efficace, suivi par

I’HE de romarin et 'HE d’Eucalyptus [226].
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Figure 62 : Rosmarinus officinalis [143].

V1. Marché des huiles essentielles :

1. Marché mondial des huiles essentielles :

Ces derniéres années, le marché mondial des huiles essentielles est en nette évolution.
Les principaux leaders de ce marché sont sans cesse a 1’affit de nouvelles fragrances et
molécules afin de diversifier leur gamme. Quelque 3000 huiles essentielles sont connues, dont

environ 300 sont d’une importance commerciale [227].

Les quantités d’huiles essentielles produites dans le monde sont trés variables. La
production annuelle de certaines huiles essentielles dépasse 35.000 tonnes, alors que celle des

autres peut atteindre quelques kilogrammes [228].

En 2008, la production mondiale des huiles essentielles est dominée par le Brésil et
I’Inde avec des productions respectives de 28.6 % et 25.6 %. Suivent ensuite pour un tiers du

marché les Etats-Unis, la Chine et I’ Argentine avec des productions atteignant respectivement
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16.8 %, 9.0 % et 4.9 %. Neuf pays avec des productions internes entre 0.1 et 2 % (France: 1
%) peésent pour 10 % dans le marché mondial. Enfin, les derniers 10 % se répartissent entre

les autres pays du monde avec une production inférieure a 0.1 % [228].

Les prix des huiles essentielles atteignent parfois des niveaux tres €levés qui dépassent
les 50.000 USS$ le litre et notamment pour les essences des plantes trés prisées sur le marché
international. Le Tableau XIV donne, selon les données de 2008, les huiles essentielles les
plus demandées sur le marché international [228,229]. Pour certaines huiles, la demande

dépasse largement I’offre.

Tableau XIV: Huiles essentielles les plus demandées sur le marché mondial [230].

Huiles essentielles Volume (tonne) Pays producteur
Citronnelle 1 800 Chine, Sri Lanka
Menthe des bois 32000 Inde. Chine. Argentine
Eucalyptus type cinéole 4000 Inde. Chine. Argentine
Orange 51 000 USA, Brésil. Argentine
Menthe poivrée 2367 Inde. USA. Chine
Citron 9200 Argentine, Italie. Espagne
Eucalyptus (type citronellal) 1 000 Chine. Brésil. Inde. Vietnam
Feuille de clou de girofle 1 800 Indonésie. Madagascar
Verveine exotique 1200 Chine
Menthe verte 1 800 USA., Chine
Bois de cédre (Chine) 1 650 USA., Chine
Lavandin 1100 France
Patchouli 1200 Indonésie. Inde

2. Huiles essentielles au Maroc [231] :

Parmi les plantes couramment utilisées dans la production des huiles essentielles et
extraits aromatiques au Maroc on trouve : Le romarin (Rosmarinus officinalis L.), 'armoise
(Artemisia herba-alba Asso.), le cedre de 1'Atlas (Cedrus atlantica), le myrte (Myrtus
communis L.), le thym de Terguiste, thym a thymol, (Origanum elongatum Emb. et Maire), le
thym doux du Maroc - thym a bornéol- (Thymus satureoides Coss), le laurier sauce (Laurus
nobilis L.), l'origan du Maroc (Origanum compactum essentiellement), la mousse de chéne
(Evernia prunastri), la mousse de cedre (Evernia furfuracea) ; la camomille sauvage du

Maroc (Ormenis mixta S/espece multicaulis L.), la menthe pouliot (Mentha pulegium L.), etc.
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Des produits nouveaux ont été récemment introduits sur le marché tel que la "camomille
bleue du Maroc" ou "tanaise bleue du Maroc" (Tanacetum annuum L.). L'Ammi visnaga est
un autre produit nouveau qui cherche encore une place slire dans le marché international des

huiles essentielles.

Les tableaux XIII et XIV et la figure 63 résument I'évolution des exportations
marocaines en huiles essentielles et extraits aromatiques de 1999 a 2003. Ils représentent les
PAM soumises a l'extraction (distillation ou extraction par solvants) et n'incluent pas les
productions commercialisées en frais ou apres séchage sur le marché d'herboristerie, aromates

et alimentaires [231].

Tableau XV : Exportation en poids des Huiles Essentielles (1999-2003) [231].

Poids en Kg
Produit
1999 2000 2001 2002 2003 Moy
Huile essentielle de romarin 56 161 25 640 62 244 7T 945 71 300 58 658
Huile essentislle de myre 1322 191 0 0 0 303
Huile essentielle deucalyptus 0 0 404 ] 65 95
Autres Huiles essentielles R49 173 270 414 35849 845| 465 893 307 793 396 624
Total HE en Kg 606 656 296 245 452 493 543 843 379158 455 679

Sur I’ensemble des huiles essentielles le romarin occupe la premicre place avec une

moyenne annuelle de 58 tonnes.

Tableau XVI : Exportations en valeurs des Huiles Essentielles (1999-2003) [231].

Valeurs en Milliers de Dirhams Prix
Produit Moyen en
1999 2000 2001 2002 2003 |Moyenne| pp Ikg
Huile ezsentielle de romarin 10 801 4122 11 849 22939 17 812 13 505 230,23
Huile ezsenticlle de myrte 611 83 0 0 0 139 438,81
Huile ezsentielle d'=ucalyptus ] 0 35 ] 13 1 118,93
Autres Huiles eszentielles B2458] 51805 92 954 102 809 94 655 84 938 214,15
Total HE en KDH 93 872 56 010) 104 838 125756 112 480 98 591 216,36
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Les exportations en valeurs des huiles essentielles des PAM spontanées sont en

progression. Elles sont passées de 56 millions de Dhs en 2000 a 112,4 millions Dhs en 2003.
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Figure 63 : Exportations totales des huiles essentielles en poids et en valeur (1999-2003) [231].

VII. Toxicités des huiles essentielles :

Les HE étant des substances tres actives, elles sont potentiellement toxiques et doivent
étre utilisées avec vigilance, toujours sur la base de connaissances fiables et suffisantes. Les
molécules aromatiques ne présentent pas toutes le méme degré de toxicité. En général, la
toxicité d’une HE dépend de sa composition, de la dose unitaire et journaliere ainsi que de la

voie d’administration utilisée.
En aromathérapie, on distingue 2 types de toxicité [37]:

» Toxicité aigu€ qui se manifeste peu de temps aprés I’introduction de ’HE dans

I’organisme (en général quelques minutes apres) ;

» Toxicité a long terme ou toxicité chronique survenant aprés plusieurs années
d’utilisation. Cette toxicité est relativement mal connue. En effet, les effets
indésirables survenant apres plusieurs années d’utilisation sont rarement signalées

en raison de la difficulté a établir le lien de causalité.
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1. Toxicité aigué :

Elle est exprimée par la DL 50 : elle correspond a la dose de substance que ’on fait
ingérer a un groupe de rongeurs (rats ou souris) entrainant la mort de 50% des individus. La
majorit¢ des HE couramment utilisées ont une DL 50 de 2 a 5 g/kg (anis, eucalyptus,
girofle...) ou plus fréquemment supérieure a Sg/kg (citronnelle, camomille, lavande,

marjolaine...) [232].
1-1 Toxicité par voie orale :

La majorité des huiles essentielles couramment utilisées présentent une toxicité par voie
orale faible avec des doses Iétales a 50% (DL50) supérieures a 5 g/kg. Cependant, la Sarriette
et ’Origan présentent une toxicité¢ ¢levée autour des 1.4 g/kg (données observées chez
I’animal), tandis que les plus toxiques sont les huiles essentielles de Boldo (0,13 g/kg), de
Chénopode (0,25 g/kg), de Thuya (0,83 g/kg), ainsi que I’essence de moutarde (0,34 g/kg)
[37]. L’eugénol, I'un des constituants du Thym, peut s’avérer hépatotoxique et méme
entrainer une insuffisance rénale chez ’enfant a doses ¢€levées (10 ml) [233]. En effet, les
accidents les plus graves sont généralement observés chez les enfants suite a I’ingestion de

quantités importantes d’huiles essentielles.
1-2 Toxicité dermique :
1-2-1 Irritation cutanée :

L’irritation cutanée survient surtout chez les personnes ayant une peau sensible suite a
I’application d’HE pure, riche en monoterpenes, en esters ou en aldé¢hydes terpéniques. Pour
prévenir ce type d’irritation, il convient de diluer au préalable les HE a 30% pour une peau

normale et a 10% pour une peau sensible [234].
1-2-2 Photosensibilisation :

La photosensibilisation se caractérise par une augmentation de la sensibilité cutanée aux
rayonnements solaires, notamment aux rayons ultraviolets, souvent due a une substance
chimique ou médicamenteuse. Généralement, les symptdmes commencent par une rougeur

cutanée, puis surviennent les vésicules ou les bulles et enfin une brilure [235].
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Les HE contenant des furanocoumarines issues des plantes de la famille des Rutaceae,
en particulier du genre Citrus (citron, orange, mandarine...), peuvent engendrer une
photosensibilisation lors de leur usage externe, mais aussi a un degré moindre, si elles sont
utilisées per os. Elles ne doivent par conséquent, jamais étre utilisées avant une exposition
solaire ni dans les 48 heures qui suivent I’application sous peine de brilures parfois graves.
Le risque de photosensibilisation ne doit pas étre pris a la 1égere car répété et prolongé, il est

susceptible de favoriser la carcinogénese [234,236].
1-2-3 Risque allergique :

Les lactones sesquiterpéniques, molécules présentes dans certaines HE (HE de
matricaire et d’achillée millefeuille) sont responsables de phénomenes allergiques. Ce risque
varie selon le terrain du patient. Les symptomes observés sont généralement des gonflements,

des rougeurs ou des sensations de brilures.

L’HE de tea-tree (M. alternifolia), de lavande officinale (L. angustifolia) ou encore de
laurier noble (L. nobilis) sont réputées allergisantes. Pour les patients au terrain allergique, il
est recommandé de tester I’HE en appliquant quelques gouttes au pli du coude pour observer
ou non I’apparition d’une réaction sur la peau. Si tel est le cas, I'utilisation de I’'HE sera a
proscrire. De plus, quelques HE comme celle de lavande aspic ou de mélisse, utilisées pour
combattre les réactions prurigineuses d’origine allergique, peuvent, aprés un usage trop

prolongé, induire des réactions allergiques chez un patient hypersensible [237].
1-3 Toxicité respiratoire :

Les HE aux propriétés irritantes ne doivent pas étre utilisées par voie respiratoire
(inhalation, diffusion athmosphérique) chez les personnes asthmatiques. Parmi les HE

irritantes, on peut citer :
» HE a phénols (thymol, carvacrol, eugénol) :
» HE de thym, serpolet, sariette des montagnes, giroflier ;
» HE de pin (térébenthine) ;

» HE contenant du /,8-cinéole : HE d’eucalyptus et autres Myrtaceae (niaouli,

cajeput).
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L’HE de menthe poivrée contenant du menthol, peut provoquer un bronchospasme chez
I’enfant de moins de 7 ans en application sur les muqueuses nasales. Par conséquent, elle est

contre-indiquée chez I’enfant de moins de 7 ans ainsi que chez les patients asthmatiques [37]
1-4 Néphrotoxicité :

Les HE riches en monoterpénes (surtout pinene et camphene), lorsqu’elles sont utilisées
sur le long terme, sont susceptibles d’enflammer et de d’abimer les néphrons (HE de cypres
ou de genévrier). Elles seront donc contre-indiquées chez I’insuffisant rénal et de facon plus

général, chez la personne agée [238].
1-5 Hépatotoxiciteé :

Les HE a phénols (Thymus a thymol ou a carvacrol, Cinnamomun Zzeylanicum,
Origanum compactum ou vulgare) présentent une hépatotoxicité lorsqu’elles sont

administrées sur de longues périodes et a doses ¢levées [88].
1-6 Neurotoxicité :

Les HE riches en cétones et plus particuliecrement en thuyone (HE de sauge officinale,
d’abstinthe, de thuya ou encore de tanaisie) et pinocamphone (HE d’hysope), sont
neurotoxiques (toxique pour les tissus nerveux). Elles peuvent également étre a 1’origine de
crises ¢épileptiformes et tétaniformes, de troubles psychiques et sensoriels. Par conséquent,
I’'usage de ces HE par voie orale est contre-indiqué chez le nourrisson, la femme enceinte ou

allaitante, les personnes agées et les sujets épileptiques [237].
1-7 Tératogénicité et risque abortif :

L’acétate de sabinyle retrouvé dans I’HE de sauge d’Espagne (Salvia lavandulifolia) a

¢té identifié comme tératogene in vivo chez le Rat [37].

Les HE riches en cétones, et plus particulierement en thuyone, sont neurotoxiques et
abortives. Elles ne doivent pas étre administrées chez la femme enceinte ou allaitante ni chez

les sujets neurologiquements fragiles (épileptiques, personnes agées et jeunes enfants) [92].
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2. Toxicité chronique :

Elle dépend des doses administrées, de la fréquence et de la durée des applications. La
MTD permet d’évaluer la toxicité chronique : c’est la dose la plus élevée qui peut étre

administrée sans provoquer de dommages remarquables [239].

A DP'inverse de la toxicité aigué€ ou les effets et la relation sont évidents, la toxicité
chronique peut produire des symptdmes mineurs qui peuvent avoir également de multiples
autres origines, tels que les céphalées, une perte d’appétit, des éruptions cutanées, des
nausées, une léthargie et pour lesquels la relation avec 1’utilisation réguliere d’une substance
en petite quantité n’a pas été établie. Il est donc probable que tous les effets dues a la toxicité

chronique n’ont pas encore tous €été remarqués ou identifiés.

On connait assez mal la toxicité lors de prise chronique d'HE pour des traitements de
terrains par exemple, raison pour laquelle on ne peut recommander que d'administrer des

cures espacées de fenétres thérapeutiques [240].

VIII. Contre indications et précautions d’emploi :[ 224, 235, 237 ].

Compte tenu des risques exposé€s ci-dessus, avant toute utilisation d’HE, il est

préférable de demander conseil a un professionnel de santé compétent.

Par précaution, il est recommandé de ne pas utiliser d’HE chez la femme enceinte (les
HE sont contre-indiquées dans les 3 premiers mois de grossesse) ou allaitante de méme que

chez les sujets épileptiques ou asthmatiques.

En cas de peau sensible, il est recommandé de faire un test de tolérance cutanée. Ce test
consiste a appliquer une a deux gouttes d’HE pure au niveau du pli du coude avant toute
utilisation d’HE. Aucune irritation ne doit apparaitre dans le quart d’heure suivant

I’application.

Les HE ne doivent jamais étre appliquées pures au niveau des yeux, de la muqueuse
nasale, du conduit auditif ou des zones ano-génitales. Elles ne doivent pas non plus étre

injectées (pure ou en complexe) par voie intraveineuse ou intramusculaire.
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L’HE de menthe poivrée ne doit jamais étre utilisée chez les enfants de moins de 30
mois en raison du risque de spasme laryngé. Cette HE ne doit pas non plus étre appliquée sur
une grande surface chez I’adulte car elle provoque une sensation glacée ainsi qu’une

vasoconstriction.
Il est important de se laver les mains a I’eau et au savon apres une application d’HE.

Les HE ne doivent pas étre utilisées ni diffusées en continu. La diffusion est limitée a
une heure par jour (10 minutes par heure au maximum) et est contre-indiquée dans la chambre

d’un enfant de moins de 3 ans ou dans la chambre d’un enfant de 3 a 10 ans en sa présence.

Respecter les doses recommandées est primordial (nombre de gouttes, fréquence
d’application ou encore durée d’utilisation). Le fait d’augmenter les doses n’augmentera pas
I’efficacité¢ du traitement mais au contraire, il augmentera le risque d’apparition d’effets

secondaires potentiellement graves.

En cas d’absorption accidentelle d’une grande quantit¢ d’HE per os il convient de faire
boire a la personne environ 30 ml d’une HV alimentaire (telle que 1’huile d’olive ou I’huile de
tournesol) ou de lui administrer 2 a 4 comprimés de charbon végétal et de s’adresser au centre

antipoison le plus proche ou a défaut de s’orienter vers les urgences.

En cas de projection oculaire, il convient de nettoyer la surface oculaire avec quelques

gouttes d’'une HV ou a I’aide d’un coton imprégné d’HV.

Certaines HE sont phototoxiques (le citron, le pamplemousse, la bergamote ou encore
I’angélique) et ne doivent par conséquent jamais €tre utilisées sur la peau en cas d’exposition
au soleil. En cas d’application d’une de ces HE, il est recommandé d’attendre au moins 24

heures avant I’exposition.

Ne jamais laisser les flacons d’HE a la portée des enfants et ne jamais retirer le compte-

goutte du flacon d’HE.

136



IX. Role du pharmacien dans la délivrance des HE [126]:

Le rdle du pharmacien prend tout son sens en matieére d’aromathérapie, que ce soit dans
le cadre d’une demande spontanée ou d’un conseil orienté vers une HE ou son mélange. Le

pharmacien doit rappeler un certain nombre de régles :
» Les HE ne s’utilisent pas pures, que ce soit par ingestion ou par voie cutanée ;

» Par principe de précaution, toutes les HE sont contre-indiquées (sauf exceptions)
aux femmes enceintes et allaitantes, aux enfants de moins de 30 mois, aux
personnes asthmatiques ou allergiques ; il convient de strictement s’abstenir

lorsque leur usage dans ce type de situation n’est pas maitrisé ;

» Enreégle générale, les HE ne doivent pas étre utilisées chez les enfants de moins

de 7 ans sans recueillir I’avis d’un spécialiste en aromathérapie ;

» Les flacons d’HE ne doivent pas étre laissés a la portée des enfants ; certaines

marques commercialisent d’ailleurs des flacons avec des bouchons de sécurité ;

» Pour une action efficace et sans danger, il est primordial de toujours respecter la

posologie (a la goutte pres) ;

» Si la moindre irritation ou causticité apparait lors de 1’utilisation d’une HE,
qu’elle soit cutanée, muqueuse (nasale, anale, génitale...) ou, surtout, digestive,
il ne faut en aucun cas utiliser de 1’eau ou tout autre produit aqueux. Il convient
alors d’utiliser une huile végétale pour diluer I’exces d’HE et éviter le passage
cutané ou muqueux. Dans ce cas, I'utilisation d’huiles comme I’huile végétale de

Ricin ou de paraffine est idéal.
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Depuis leur découverte, les antibiotiques restent incontournables pour les traitements
thérapeutiques des infections bactériennes humaines et animales. Cependant, actuellement le
domaine de I’infectiologie rencontre de sérieux problémes de résistance aux antibiotiques. A
ce grave probléme s’ajoute celui de I’'impact des antibiotiques sur la santé humaine (altération
de la flore commensale de I’intestin) et sur la biodiversité lorsque ceux-ci se retrouvent dans
I’environnement. Ce probléme est considére, comme 1’un des principaux défis de la médecine
du futur. Seules des approches stratégiques et innovantes peuvent nous aider a surmonter ce

désastre.

Les huiles essentielles se présentent comme les meilleurs candidats pour participer a la
recherche des alternatives. Actuellement, personne ne peut nier I’action des huiles essentielles
sur les souches bactériennes résistantes, voire multi résistantes, aux antibiotiques et la

bibliographie regorge d’études sur le pouvoir antimicrobien des huiles essentielles.

Que ce soit dans un but cosmétique ou thérapeutique, il est indispensable de bien choisir
ses HE en fonction de leur qualité. Les produits les plus fiables sont issus de culture

biologique.

Les HE sont tres efficaces mais elles peuvent aussi se révéler dangereuses des lors
qu’elles sont utilis€ées sans précautions. D’ou I'importance et le rdle trés intéressant du

pharmacien dans la délivrance et le conseil de ces produits naturels.
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Résumeé

Titre : Le pouvoir antibactérien des huiles essentielles
Auteur : ECHCHAOUI Meryem

Mots clés : Antibiotique, bactérie, huile essentielle, plante aromatique, résistance

bactérienne

Les infections bactériennes sont 1’'une des premieres causes de consultation médicale
d’ou I'importance de 1’antibiothérapie qui constitue une pratique courante en médecine

curative.

Par ailleurs, 'utilisation des antibiotiques de facon incontrélable peut engendrer une

résistance bactérienne a ces derniers.

Actuellement, et en plus de leurs vertus thérapeutiques dans plusieurs domaines (usages
religieux, cosmétiques, thérapeutiques, ...), les plantes aromatiques sont utilisées comme un
traitement alternatif de 1’antibiothérapie pour les souches bactériennes résistantes aux

antibiotiques.

Ces plantes aromatiques sont caractérisées par la synthése de molécules odorantes qui

constituent ce qu’on appelle les huiles essentielles.

Ce travail comporte trois parties dont la premiere consiste a définir les différentes
bactéries pouvant engendrer une résistance aux antibiotiques, en définissant ainsi les
principales classes de ces derniers en fonction de leurs sites d’action. La deuxi¢me partie nous
a permis de définir ’aromathérapie et les huiles essentielles en décrivant leurs propriétés
physicochimiques et les méthodes de leur obtention. Enfin, au cours de la troisieme partie,
nous allons décrire le pouvoir antibactérien huiles essentielles et les plantes aromatiques qui
les constituent, notant leur botanique, composition chimique, et activités antimicrobiennes
sans oublier la toxicité que les huiles essentielles peuvent engendrer, et le rdle du pharmacien

dans la délivrance et le conseil de ces produits naturelles.



Abstract

Title: The power of antibacterial essential oils
Author: ECHCHAOUI Meryem

Key words: antibiotic, aromatic plant, bacteria, bacterial resistance, essential oil

Bacterial infections are one of the first causes of medical consultation where the

importance of the antibiotic which constitutes a common practice in curative medicine.

Furthermore, the use of antibiotics uncontrollably can cause bacterial resistance to the

latter.

Currently, and in addition to their therapeutic virtues in several areas (religious uses,
cosmetics, therapeutic ...), the aromatic plants are used as an alternative treatment of

antibiotic therapy for bacterial strains resistant to antibiotics.

These aromatic plants are characterized by the synthesis of odorous molecules which

constitute what is called the Essential Oils.

This work involves three parties, of which the first is to define the different bacteria that
can cause a resistance to antibiotics, thus defining the main classes of these latter in function
of their sites of action. The second part has allowed us to define the aromatherapy and the
essential oils in describing their physicochemical properties and methods of obtaining them.
Finally, during the third part, we are going to describe the antibacterial power essential oils
and the aromatic plants which constitute them, noting their botanical, chemical composition
and antimicrobial activities without forgetting the toxicity that essential oils may cause and

the role of the pharmacist in the issuance and the Council of these natural products.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

> D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.

> D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

> D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de [a probité et du

désintéressement.

> De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

> Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais d mes

engagements.
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