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Introduction

Bien qu’elle soit connue depuis longtemps pour son rble dans la digestion et le transit, la
flore intestinale, aujourd’hui nommée microbiote, n'a pas fini de nous étonner. Ses
nombreuses fonctions, essentielles a notre bien-étre et a notre santé, ont récemment été
découvertes, entre autre : support de 'immunité, métabolisme, lutte contre les inflammations

et les allergies (1).

Une flore intestinale dite « normale » est constituée de colonies en équilibre et seul cet
équilibre assure des fonctions optimales. Pour beaucoup d’auteurs, professionnels de santé
ou non, notre mode de vie actuel serait propice a une dysbiose, c’est a dire un déséquilibre
de notre flore commensale. Sont le plus souvent pointés du doigt une alimentation

inadaptée, la prise de certains médicaments, ou encore les infections intestinales.

Dysbiose
«Mon microbiote va mal»

Ménopause

Sport intensif

Figure 1 - Exemples de facteurs de dysbiose intestinale, proposés par un site ciblé grand
public. Source : www.nutergia.com (1)

Le sujet est prometteur et les foules s’emballent. De la presse spécialisée aux blogs
d’anonymes estampillés “santé au naturel”’, on retrouve souvent 'idée que nombreux sont
nos maux qui pourraient étre causés par un déséquilibre de notre flore intestinale : des
ballonnements jusqu’a I'acné, en passant par la fatigue et le stress, tout y passe, quitte a
mélanger les causes et conséquences ou tirer des vérités de faits non démontrés par des

études scientifiques rigoureusement menées...

Dans une ére propice au développement personnel, au bien-étre “autrement” et aux

thérapies alternatives, I'idée que I'on puisse soulager tous nos troubles en jouant sur le
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délicat équilibre de notre flore bactérienne germe peu a peu dans les esprits. Et c’est vrai

que cela a de quoi séduire.

Petits désagréments : et si cela venait de mon intestin ?

Mon déséquilibre
observé

Je suis tout le temps
fatigue(e),

|'ai des inconforts
intestinaux
{ballonnements,
Eaz..)

Mon transit est
anormalement
acceléré ou au
contraire trés ralenti

J'ai des fringales ou
je n‘ai pas faim

|'ai un terrain
allergique

Je suis tout le temps
malade

|'ai des troubles de
la mémuoire, de la
concentration

e suis stresséfs),
anxieux (se)

J'ai une surcharge
pondérale, du
cholesteral, du
diabéte...

Pour quelles raisons ?

Le microbicte permet l'absorption des vitamines et minéraux,
surtout magnésium, fer et calcium. Attention donc a
d'éventuelles carences.

Il y a 2 flores principales: de fermentation (dégradation des
sucres) ou de putréfaction (degradation de protéines). Si l'une
ou ‘autre domine, il ¥ a production anormale de gaz...

Le microbiote joue un réle sur le transit. |l est soit colonisé par
un germe pathogene, soit moins diversifie,

Le microbicte joue un réle dans la régulation de I'appétit.

La flore est en contact direct avec 70% de nos cellules
immunitaires et contribue a la régulation de l'allergie.

Le microbicte stimule limmunité générale.

La flore équilibrée produit des substances qui favorisent la
survie des cellules nerveuses dans les regions du cerveau
impliguées dans la mémorisation,

Un microbiote “gui va bien” freine la libération des messagers
du stress et potentialise l'action des neuromediateurs favorisant
la sérénité (GABA, sérotonine).

La flore intervient dans le métabolisme des sucres et des
graisses,

Figure 2 - Exemples de liens de cause a effet entre flore intestinale et troubles du quotidien,
proposeés par un site ciblé grand public. Source : www.nutergia.com (1)

C’est une porte ouverte pour les laboratoires, qui s’y engouffrent : les gammes de produits

destinés a soutenir ou restaurer la flore digestive fleurissent sur le marché.

Au vu de leurs propriétés a la fois antibiotiques, antivirales, antiparasitaires et antifongiques,

lactivité large spectre des huiles essentielles en fait des alliées de choix dans la quéte de
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I'équilibre intestinal a tout prix. Si les études in vitro démontrent leur puissance antibiotique
sur bon nombre de bactéries, ce qui est moins publié ce sont leurs bienfaits (ou méfaits) sur
les bactéries présentes naturellement dans les intestins, et nécessaires a la santé globale de
lindividu. En effet, les huiles essentielles sont réputées naturellement « bifidogénes », ce qui
veut dire qu’elles soutiennent la flore bénéfique (Bifidobactéries et Lactobacilles). Selon
certains auteurs, un traitement a base d’huiles essentielles serait donc une fagon de

régénérer notre écosystéme intestinal (2).

L'intérét ici est clair : l'utilisation d’huiles essentielles permettrait de s’attaquer directement
aux micro-organismes dangereux, mais également de soutenir les forces de défenses

naturellement présentes dans notre tube digestif.

Deux situations pour lesquelles les huiles essentielles trouveraient un intérét sont

régulierement mises en avant :

Premiérement, on mentionne leur utilisation en complément des traitements anti-
infectieux. Plusieurs aspects sont ainsi évoqués : pallier le manque d'efficacité des
médicaments antibiotiques conventionnels et le nombre de résistances croissant des
bactéries a ces molécules, et par ailleurs, limiter la baisse immunitaire générale des sujets
sous traitement antibiotique. Cela rentre d’ailleurs dans les missions de Santé Publique
lancées par TOMS en 2014 afin d’encourager la recherche de nouveaux outils contre les

résistances bactériennes.

On parle également de l'utilisation d’huiles essentielles en cas de perturbation de la
flore intestinale (dysbiose), dont les différents symptébmes potentiels ont été évoqués

précédemment.

Mais qu’en est-il vraiment ?

J’ai commencé mes recherches avec l'objectif principal de contribuer a I'élaboration d’une
information scientifique claire pour une utilisation rationnelle des huiles essentielles en
thérapeutique. Il s’agissait donc de faire I'inventaire des huiles essentielles réputées comme
bénéfiques a notre flore digestive, et de mettre en évidence le bienfondé ou non de ces
recommandations. Un autre axe s’est logiquement imposé, afin de séparer le domaine du
fantasme de celui de la médecine : faire le point sur I'état des connaissances actuelles en

matiére de microbiote intestinal.

En effet, a notre époque ou les informations circulent et se répandent trés rapidement, les

patients ont mille moyens de trouver des réponses a leurs questions sans passer par un
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spécialiste de la santé. En tant que pharmacien d’officine, nous sommes en premiéere ligne
pour 'accompagnement dans la démarche d’automédication, et dans l'aide au jugement
quant a la véracité scientifique des informations récoltées. Il ne faut pas non plus oublier que
parmi les personnes cherchant des solutions alternatives a leurs probléemes de santé,
certaines sont considérées comme des « laissés pour compte » pour qui l'allopathie ou la

prise en charge médicale traditionnelle n’a pas été (ou a été insuffisamment) efficace.

Nous devons également garder notre esprit critique devant les nombreux laboratoires qui
nous présentent chaque jour de nouveaux produits, probnés comme bien plus efficaces que

ceux de la concurrence, cela va de soi.
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PARTIE I : MICROBIOTE INTESTINAIL

. APROPOS DU MICROBIOTE INTESTINAL - GENERALITES
A. Définition

Le microbiote est l'ensemble des micro-organismes - bactéries, virus, parasites et
champignons commensaux - qui vivent dans un environnement spécifique. En ce qui
concerne l'organisme humain, il existe différents microbiotes, retrouvés par exemple au
niveau de la peau, de la bouche, du vagin... Le microbiote intestinal est le plus important
d'entre eux, composé de 10'? a 10" micro-organismes chez un adulte, ce qui correspond a
un nombre de bactéries deux a dix fois supérieur au nombre de cellules constituant le corps
humain. Son poids est estimé aux alentours de deux kilogrammes. Dans cette thése, le

terme « microbiote intestinal » sera limité a la population bactérienne présente.

Le microbiote intestinal est réparti entre la lumiére du tube digestif et le mucus intestinal qui
tapisse I'épithélium, soit sur une surface d'environ 400m2. La densité et la diversité
bactérienne augmentent a mesure que I'on se rapproche du cdlon (3), comme présenté dans

la Figure 3.

Grace a la mise au point des techniques de séquencgage a haut débit du matériel génétique,

il devient possible d'identifier les bactéries constituant notre flore digestive.

Le role du microbiote intestinal - aujourd’hui considéré comme un organe a part entiére - se
précise, du fait d’'un réel engouement des chercheurs dans ce domaine : il s’agit maintenant
de décrire la nature des interactions héte-microbiote, celles des micro-organismes entre eux,

et leur incidence en matiére de santé (4).

B. Composition

Les différentes études visant a ériger une carte d’identité du microbiote humain permettent
de faire ressortir deux grandes catégories d’espéces : celles qui sont présentes chez tous les
individus (noyau central, le core microbiota) et celles qui sont propres a chacun d’entre nous

et qui représentent notre identité métagénomique (5).

On considére que parmi les plusieurs centaines d’espéces bactériennes différentes
retrouvées dans notre tube digestif, plus des deux tiers sont propres a chaque individu. Mais

guantitativement, cela ne représente pas plus d’'un ou deux pourcents du microbiote total !
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En paralléle, la flore dite “dominante” n’est composée que de quelques dizaines d’espéces,
représentant jusqu’a 98% du nombre total de bactéries présentes, et retrouvées chez la
plupart des individus. Ces espéces font partie des mémes genres et groupes
phylogénétiques communs a l'espéce humaine, dominés par trois phyla majoritaires : les
Firmicutes, les Bacteroidetes, et les Actinobacteria, et dautres plus minoritaires

(Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria, Spyrochaetes).

Le phylum des Firmicutes (bactéries a Gram positif, anaérobies, capables de former des
spores) est en général le phylum le plus représenté, réunissant couramment plus de la
moitié des bactéries présentes. Ce phylum regroupe plus de 200 genres différents. Le
phylum des Firmicutes est majoritairement composé de bactéries appartenant aux Clostridia
du groupe XlVa et du groupe IV tel que par exemple Ruminococcus et Faecalibacterium
prausnitzii. Dans la flore dominante, les genres essentiellement retrouvés sont donc les
Eubacterium, Clostridium, Butyrivibrio et Ruminococcus. Le genre Lactobacillus fait
également partie du phylum des Firmicutes, mais représentant en général moins de deux

pourcents de la flore totale. Il fait partie de la flore dite “sous dominante”.

Les Bacteroidetes sont également toujours présents et partagent la dominance avec les
Firmicutes puisqu’ils représentent 10 a 30 % des bactéries totales. Ce sont des bactéries
Gram négatif anaérobies ne pouvant pas former de spores. Parmi les Bacteroidetes, on

retrouve par exemple les genres Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas.

Le phylum Actinobacteria est moins systématiquement détecté et représente en général

moins de 10 % des bactéries totales. On y trouve, entre autres, les Bifidobactéries.

Malgré la présence quasi-universelle de bactéries de ces principaux phyla dans le
microbiote, leur proportion varie considérablement d’un individu a un autre. Une étude de
cohorte comprenant 242 volontaires américains sains, dans le cadre du projet de
microbiome humain (human microbiome project), montre que la proportion des Firmicutes
varie de 90 % a moins de 10 % selon l'individu, alors que la proportion des Bacteroidetes

varie en sens inverse (6).

De facon intéressante, la composition du microbiote intestinal dans la population générale
parait s’organiser en trois principaux entérotypes se caractérisant chacun par la
prédominance d’un groupe de bactéries : Ruminococcus, Bacteroides ou Prevotella (7). Cet

aspect sera détaillé dans la partie suivante.



20

16'-10°CFU /g
- Lactobacillus
- Streptococcus

(Esophage

10%-10"?CFU /g

Estomac S Bacieroides
Célon - Faecalibacterium

-~ Eubactenium
Intestin gréle - Clostridium

- Ruminococcus

- Bifidobactenium

10°-108CFU /g

- Lactobaciilus

- Streptococcus

- Enterobactenaceae

B Bacteroidetes Firmicutes
{3 Proteobacteria I Autres
@ Actinobacteria B Fusobacteria

Figure 3 - Composition et densité du microbiote intestinal. Source : CDU-HGE « Microbiote et
immunité intestinale » (8)

e Genres les plus g
Place dans la phylogénie Abondance relative représentés Métabolisme
Eubactsnium
Phylum : FIRMICUTES 30 - 52% Klosirdium
Ruminococcus
Butyrivibrio
Flore dominante Bacteroides Anaérobie strict
Phylum : BACTEROIDETES 9-42% Prevotella
Parphyromonas
Phylum : ACTINOBACTERIA 1-13% Bifidobacterium
Famille : Enterobacteriaceae 04-1% Escherichia
_ Anaérobie facultatif
Flore sous-dominante| Famille : Streptococcaceae 2% Streptococcus
Famille : Lactobacillaceae 2% Lactobacillus Anaérobie strict

Tableau 1 - Taxonomie des principales espéces bactériennes constitutives du microbiote
intestinal humain. D'aprés Breban et al. 2016 (7)
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C. Les principaux entérotypes

L’entérotype correspond a la carte d’identité de notre microbiote intestinal. Pour connaitre le
type de flore que chaque individu héberge, il faut savoir quelle famille de bactéries
représente la plus grande partie de la population. En I'état actuel des connaissances, 3
entérotypes ont étés mis en évidence lors d’une étude portant sur des Asiatiques, des
Américains et des Européens, sans distinction d’age ou de sexe : Bacteroides, Prevotella et

Ruminococcus.

La famille intestinale la plus connue, Bacteroides, est plus fréquemment retrouvée chez les
gros consommateurs d’aliments carnés et d’acides gras saturés. Ces bactéries ont la
capacité de tirer un maximum d'énergie a partir de tout produit pouvant leur étre présenté car
elles possédent un arsenal enzymatique trés large. Ainsi, le genre Bacteroides parait
augmenté chez les personnes obéses ou souffrant de syndrome métabolique (7). Une autre
particularité de cet entérotype, est sa capacité a produire une grande quantité de biotine

(vitamine B8), qui intervient dans de nombreux processus métaboliques.

Prevotella est quant a elle plutdot retrouvée chez les végétariens, car corrélée a une
alimentation riche en fibres et en glucides complexes. Cet entérotype est associé a une
production importante de soufre, et de thiamine (du grec theion, “soufre”) ou vitamine B1, qui
joue un réle important au niveau nerveux et dans la production de la gaine de myéline (9)
(10).

La derniére famille, Ruminococcus, fait débat : la communauté scientifique n’a pas trouvé de
consensus sur son existence en tant qu'entérotype. Ces bactéries dégradent
préférentiellement les parois cellulaires des végétaux, et travailleraient en tandem avec les
bactéries Akkermansia, qui biodégradent les glycoprotéines de mucine protégeant la
muqueuse intestinale, et absorbent rapidement le sucre. Les bactéries Ruminococcus sont

associées a la production d’héme (9) (10).

D. Mise en place et évolution au cours de la vie

1. La venue au monde

D’aucuns estiment que le tube digestif foetal est dépourvu de germes. Une autre école
soutient 'hypothése que la flore intestinale du foetus se mettrait en place a partir du troisiéme

trimestre de grossesse, suite a la colonisation du liquide amniotique par des bactéries
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provenant du vagin de la meére. Leur présence pourrait méme parfois expliquer certaines

naissances prématurées (11).

Quelle que soit 'hypothése, le gros du travail se fait lors de la naissance du bébé. Le mode
d’accouchement n’est pas a négliger, car c’est un facteur de variation important de la nature

de la flore d’implantation d’'un nouveau-né.

Dans le cas d'une naissance par voie basse, la colonisation se fera par des bactéries
provenant de la flore maternelle. Le microbiote fécal maternel constitue la source principale
de bactéries colonisatrices, mais le microbiote vaginal participe également a la colonisation.
Lors de sa premiére semaine de vie, la flore digestive du bébé sera alors constituée en

majorité par des Bacteroides.

Pour un bébé né par césarienne, la colonisation sera plutét faite par des micro-organismes
environnementaux. Dans ce cas Ia, le microbiote intestinal du bébé ne ressemble pas au
microbiote vaginal de sa mére, mais se rapproche plutét de son microbiote cutané. On y

retrouvera donc, lors de sa premiére semaine de vie, une majorité de Proteobacteria (11).

Dans tous les cas, la colonisation bactérienne a lieu de fagon progressive, dans un ordre
bien précis : les premiéres bactéries colonisant le tractus intestinal ont besoin d’oxygéne
pour se multiplier. Ce sont des aéro-anaérobies facultatives (en particulier des
entérobactéries, des staphylocoques et des entérocoques). Lorsque celles-ci se
développent, elles consomment l'oxygéne présent dans lintestin et favorisent, dés le
troisieme jour de vie, limplantation de bactéries anaérobies strictes (bifidobactéries,

Clostridium, Bacteroides sp et streptocoques anaérobies) (4).

La flore intestinale primaire chez les nourrissons nés par césarienne peut étre perturbée
jusqu'a six mois aprés la naissance, alors qu’il faut un mois aux nourrissons nés par voie

basse pour que leur microflore intestinale soit bien établie (12).

2. Facteurs influengant la composition du microbiote

intestinal

a) La petite enfance, une période charniére

Lors de la premiére année de vie de I'enfant, son microbiote intestinal subit de grandes
variations : des bactéries provenant de la nourriture, de I'environnement ou du contact avec
les parents, entrent ensuite en contact avec bébé et participent & la complexification

progressive de sa flore. Ce n’est que vers 'dge de deux, voire quatre ans selon certains
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auteurs, que l'on considére que les écosystémes microbiens convergent vers le profil

caractéristique du tractus gastro-intestinal de I'adulte (13)(14)(15).

Mais avant d’en arriver la, la petite enfance est une période cruciale d’'implantation et de
développement d’'une flore bifide dominante. Le microbiote est alors immature, fragile. En
raison du rdle de la flore intestinale dans le développement des fonctions immunitaires et
dans l'acquisition de tolérance, des modifications durables de celle-ci, notamment en raison

d’antibiothérapies répétées, ont forcément un impact (16).

Cette fragilité peut s’expliquer par le fait que lorsque la flore se met en place, les bactéries
intestinales se créent un environnement bénéfique qui leur permet de lutter contre la
colonisation par d’autres micro-organismes, potentiellement pathogénes. On comprend alors
facilement que lorsque le microbiote immature d’un nouveau-né est agressé, cela favorise
limplantation d’autres genres bactériens pouvant entrainer par la suite l'apparition de
certaines pathologies (12)(17).

Certains chercheurs ont émis 'hypothése - qui reste a vérifier - que des modifications du
microbiote durant la petite enfance pourraient, entre autres, étre a [lorigine du
développement de maladies métaboliques a I'dge adulte (obésité, troubles cardiovasculaires,

diabéte non insulinodépendant) (12).

En 2008, une autre équipe a établi un lien entre antibiothérapie en période néonatale, et
lasthme (18).

Ci-aprés sont exposés les principaux facteurs de variation du microbiote d’'un jeune enfant :

(1) Bébé prématuré

Chez un bébé prématuré, on constate généralement un retard dans ['établissement du
microbiote intestinal, avec un déséquilibre entre les bactéries anaérobies strictes
(normalement dominantes) et les bactéries aérobies. Les genres Bacteroides et

Bifidobacterium sont particulierement touchés.

L’hospitalisation et la prématurité ont toujours été associées a une prévalence plus élevée et
a des taux importants de portage de C. difficile. En effet, on pense généralement que les
nourrissons sont colonisés par ce micro-organisme anaérobie sporogéne principalement

dans I'environnement hospitalier (12).
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On note également une colonisation par des entérobactéries autres qu'Escherichia coli (en
particulier Enterobacter cloacae ou Serratia), et un développement précoce du genre

Staphylococcus, avec majoritairement des espéces a coagulase négative.

Les facteurs imputés peuvent étre la séparation rapide d’avec la mére pour la mise en soins
intensifs en milieu aseptisé, et [lutilisation fréquente d’antibiotiques a large spectre
(19)(17)(12).

(2) Allaitement ou préparations industrielles ?

Un nouveau-né allaité par sa mére développe une flore riche en bactéries de type
Bifidobacterium. Cela s’expliquerait par la présence d’oligosaccharides particuliers dans le
lait maternel assimilés a des facteurs de croissance des Bifidobactéries - non maitrisés par
les industriels -, voir méme a la présence de Bifidobactéries. La flore des nouveau-nés
nourris avec des préparations a base de lait de vache est significativement moins riche en
Bifidobacterium, mais elle est plus diversifiée, et est plutbt caractérisée par une forte densité

en bactéries de type Clostridium.

Aprés l'introduction des aliments solides et du sevrage, la microflore des nourrissons allaités

devient semblable a celle des nourrissons nourris au lait maternisé (16)(19)(12).

(3) L’environnement de Bébé

Apreés la naissance, les bactéries environnementales, buccales et cutanées sont facilement

transférées de la mére a I'enfant lors de la tétée, des soins et des caresses prodigués.

D’'une fagon plus générale, on constate qu'il existe un retard dans I'établissement du
microbiote intestinal chez les bébés nés dans les pays industrialisés par rapport aux pays en

voie de développement, du fait d'une hygiéne périnatale beaucoup plus stricte.

Le lieu de naissance aurait également un impact sur le microbiote : une étude européenne a
fait état d’'un axe Nord-Sud dans la composition du microbiote des enfants de six ans avec
prédominance de Bifidobacterium dans les pays du Nord (Ecosse, Suéde) et de Bacteroides
dans les pays du Sud (Espagne, Italie) (12)(17)(19).



25
b) Flore intestinale de la personne agée

De fagcon générale, avec l'avancement de I'dage, on constate une diminution globale du
nombre d’espéces bactériennes. Passé soixante-dix ans, le nombre de clostridies,
d’entérocoques et d’entérobactéries augmente, en paralléle a une diminution du nombre de

bactéries anaérobies strictes, telles que les bifidobactéries et Bacteroides.

Des études utilisant des organismes modeéles indiquent que la dysbiose intestinale liée a
I'Age peut contribuer au vieillissement malsain et a la réduction de la longévité. La dysbiose
intestinale peut déclencher la réponse immunitaire innée et l'inflammation chronique de bas
grade, entrainant de nombreuses pathologies dégénératives liées a I'age et un vieillissement
malsain (20)(17)(21).
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Figure 4 - Evolution du microbiote intestinal au cours de la vie. Source :
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Il. UN « ORGANE » A PART ENTIERE - ROLES

A. Digestion et métabolisme

Les micro-organismes jouent un réle direct dans la digestion, en assurant plusieurs fonctions
essentielles :

- ils assurent la fermentation des substrats et des résidus alimentaires non digestibles

- ils facilitent I'assimilation des nutriments grace a un ensemble d'enzymes dont

l'organisme n'est pas pourvu

- ils assurent I'hydrolyse de I'amidon, de la cellulose, des polysaccharides...

- ils participent a la synthése de certaines vitamines (vitamine K, B12, B8)

- ils régulent plusieurs voies métaboliques : absorption des acides gras, du calcium, du

magnésium...

Des animaux élevés sans microbiote (dits « axéniques ») ont ainsi des besoins énergétiques

20 a 30% fois supérieurs a ceux d'un animal normal (4).

1. Métabolisme des glucides

La quantité de glucides fermentescibles (retrouvés dans les céréales, les fruits et les
légumes) arrivant au niveau du cdlon varie de 10 a 60 grammes par jour selon les individus

et la nature des aliments consommeés (23).

La dégradation anaérobie de ces substrats est possible grace a l'intervention de bactéries
dites « fibrinolytiques » produisant des hydrolases, enzymes non synthétisées par
Forganisme humain. Les principales espéces concernées appartiennent aux genres
Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia. Suite a lintervention de ces
bactéries, les polyméres glucidiques laissent place a des fragments plus petits (oses,
oligosides) qui sont ensuite pris en charges par des bactéries glycolytiques qui les
transforment par le biais de la glycolyse : on obtient alors du pyruvate, qui est a lorigine
d’acides gras a chaines courtes type acétate, propionate et butyrate. Ces derniers sont
rapidement absorbés par I'épithélium colique, et jouent plusieurs réles clés comme la
production d’énergie, 'immunomodulation locale, et le maintien de 'homéostasie intestinale
(17)(23).



27

2. Métabolisme des protéines

Le métabolisme des protéines dans le cOlon est quantitativement moins important que celui
des glucides, mais il n’en est pas moins fondamental car c’est la principale source d’azote
dont les bactéries coliques disposent. On estime qu’une quantité quotidienne de 6 a 18

grammes de protéine parvient jusqu’au cblon (23).

La protéolyse est réalisée par des bactéries a activité protéasique, appartenant aux genres
Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus.
On obtient alors des peptides qui peuvent ensuite étre directement métabolisés par certaines
espéces bactériennes, permettant la libération d’acides aminés. Cette protéolyse peut
également étre a l'origine de la production de métabolites toxiques pour l'organisme de
I'néte, comme des indoles et des phénols qui proviennent de la dégradation des acides
aminés aromatiques et qui ont un role dans le développement du cancer du colon. Ces
molécules sont généralement absorbées et détoxifiees par les cellules coliques, puis

excrétées dans les urines (17)(23).

3. Métabolisme des lipides

Les lipides de la lumiére colique ont trois origines : l'alimentation, la desquamation des
cellules épithéliales du colon, et les bactéries. On considére que cela représente 5 a 8

grammes par jour (23).

Les acides gras non absorbés dans [lintestin gréle sont transformés par le microbiote

(hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation, etc.).

Le cholestérol colique, qui provient en majorité de la bile, est transformé en coprostanol par
les bactéries intestinales. Ce dérivé est non absorbé et éliminé dans les féces, ce qui peut
étre intéressant en terme de risque cardio-vasculaire. L’efficacité de ce phénoméne est

cependant trés variable d’un individu a l'autre (17)(23).

4. Métabolisme des gaz

Il se forme quotidiennement, par fermentation, une grande quantité de gaz dans le cdlon, le
principal étant 'hydrogéne. Celui-ci peut étre excrété sous forme de gaz par voie rectale ou
pulmonaire, mais la plus grande partie de I'hydrogéne est transformée in situ par des

bactéries coliques. On distingue trois principaux types de réactions (23) :



28

- Une transformation en méthane par des Archaea méthanogénes, présentes dans le
microbiote colique de 30 a 50 pourcent des adultes

- Une transformation en acétate par des bactéries acétatogénes

- Une transformation en sulfures, déléteres pour les cblonocytes, par des bactéries

sulfato-réductrices (dont le genre prédominant est Desulfovibrio)

B. Développement et maturation du systéme immunitaire

La grande majorité des cellules du systtme immunitaire (environ 80 p. 100) est localisée
dans la muqueuse intestinale ou a son voisinage. On y retrouve principalement des cellules
immunitaires dispersées de fagcon diffuse sous les épithéliums, mais également des
collections particuliéres de lymphocytes et de cellules présentatrices d’antigénes, organisées

de la méme maniére que les ganglions lymphatiques : les plaques de Peyer.
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Figure 5 - Systéme immunitaire de l'intestin gréle. Source : Abul K. Abbas et Andrew H.
Lichtman "Les bases de I'immunologie fondamentale et clinique", 2013 (24)

Du fait de leur localisation, ces cellules sont aux avant-postes de la plus grande interface
entre I'organisme et le monde extérieur. Les muqueuses sont donc des sites de réponses
immunitaires dirigées contre les antigénes pénétrant dans les épithéliums (25) (24). Le

microbiote intestinal joue un rdle prépondérant dans la mise en place de cette immunité : ce
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dernier est indispensable au réle barriere de la paroi intestinale (développé ci-apres),
soumise dés la naissance a un flot d'antigénes d'origine alimentaire ou microbienne. En
parallele a cela, dés les premiéres années de vie, le microbiote est nécessaire a la
reconnaissance entre les bactéries pathogénes et non-pathogénes afin qu’a 'état normal, on
observe une réponse aux pathogénes et une tolérance vis a vis des micro-organismes

commensaux (4).

Par ailleurs, des études montrent que le systéeme immunitaire de souris axéniques est
immature et incomplet par rapport a celui de souris sauvages : dans I'épithélium intestinal de
ces souris, les plaques de Peyer sont immatures et les lymphocytes, effecteurs des réactions
immunitaires, sont en nombre réduit. La rate et les ganglions lymphatiques, qui sont des
organes immunitaires importants pour l'immunité générale de l'organisme, présentent aussi

des anomalies structurelles et fonctionnelles (4).

C. Barriéere a la colonisation par des micro-organismes

pathogénes

Le microbiote intestinal forme également une barriére physique, protectrice vis a vis des
bactéries exogénes pathogénes. Les mécanismes impliqués sont multiples, et on ne peut
pas encore préciser quelles en sont les espéces responsables (17). On note entre autre une
compétition pour les nutriments et les sites d’adhérence épithéliaux entre bactéries
pathogénes et commensales, ainsi que la production de bactériocines par la flore intestinale,
détruisant les bactéries pathogénes (23). Il a été mis en évidence des interactions entre
épithélium colique et la flore commensale, renforgant cette ligne de défense, qui seront

détaillées dans la partie suivante.

D. Interactions avec les cellules épithéliales

1. Développement anatomique

Premier fait, des études menées sur des souris axéniques (dépourvues de germes) montrent
une diminution de I'épaisseur de la muqueuse intestinale, de la taille des villosités et des
bordures en brosse. Le renouvellement épithélial colique est ralenti, ce qui entraine un
appauvrissement cellulaire des cryptes (14). On note également une motricité digestive

ralentie chez ces souris génétiquement modifiées, en comparaison a des animaux normaux.
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Ainsi, la différenciation des cellules qui composent I'épithélium est inachevée chez les souris
axéniques, et le réseau sanguin qui I'irrigue est moins dense. Or, ce systéme vasculaire a un
réle déterminant pour le métabolisme nutritionnel et hormonal, ainsi que pour l'arrimage de
cellules immunitaires au sein de la paroi intestinale (4). En jouant sur angiogénése au
niveau intestinal, le microbiote permet donc de stimuler le développement et la croissance

des cellules épithéliales, et méme leur différenciation (17).

2. Production de mucus

Autre fait, le microbiote régule la production de mucus par les cellules épithéliales
spécialisées de la paroi colique. Ce mucus constitue une barriere physique entre le tissu
sous-jacent et les micro-organismes, les toxines qu'ils produisent et les autres substances
potentiellement nocives présentes dans la lumiére intestinale (26). Cette couche protectrice
permet de limiter I'effet pro-inflammatoire de certains composés luminaux, et de limiter la

capture d’antigénes, responsable de réactions systémiques (17).

3. Autres

On note également un réle dans la stimulation de la production d’Immunoglobulines A
sécrétoires par les cellules immunitaires épithéliales, et dans le bon fonctionnement des

jonctions serrées entre les cellules (23).

lll. LES FACTEURS D’AGRESSION DE LA FLORE INTESTINALE

Comme vu précédemment, le microbiote intestinal constitue un écosystéme dynamique.
Ainsi, sa composition quantitative et qualitative est amenée a évoluer pendant les premieres
années de la vie. Arrivé a I'age adulte, un individu bien portant ne verra que peu de
variations de la composition de sa flore bactérienne, qui reste assez stable. On note
cependant que la fluctuation des hormones sexuelles — testostérone et oestrogénes —
pourrait avoir un impact sur le microbiote intestinal. Des traitements médicaux, des
modifications de I'hygiéne de vie ou autres événements peuvent également modifier le
microbiote, de fagon plus ou moins durable. Il semble cependant que nous ne soyons pas
tous égaux face a ce risque : certains auraient un microbiote plus stable que d'autres, face a

un méme événement perturbateur (4).
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A. Antibiothérapie

Il est actuellement bien établi qu’un traitement antibiotique, administré par voie orale ou
intraveineuse, réduit la qualité et la quantité du microbiote sur plusieurs jours a plusieurs
semaines. C’est particulierement vrai lorsque les traitements ont lieux lors des phases
cruciales d’implantation et de développement d’'une flore bifide dominante, chez le nouveau-
né et le nourrisson. Les espéces initialement présentes sont en général capables de se
rétablir, mais des différences peuvent étre retrouvées. Ainsi, des antibiothérapies répétées
au cours de la vie pourraient ainsi induire une évolution progressive et définitive du
microbiote, potentiellement délétére. Des travaux récents suggérent que I'administration
précoce d’antibiotiques en période néonatale pourrait étre un facteur de causalité de
survenue d’asthme ou de maladie de Crohn (4)(16)(18)(27).

B. Utilisation de traitements anti-acide

Largement prescrits dans le cadre du reflux gastro-cesophagien avéré ou, malheureusement,
simplement suspecté devant des douleurs abdominales, les traitements anti-acides ont un
impact non négligeable sur la population microbienne intestinale. En effet, I'alcalinisation
gastrique supprime l'une des principales barrieres a la colonisation intestinale par des

bactéries de 'environnement, éventuellement pathogénes (16).

Plusieurs études récentes ont mis en évidence un lien entre l'utilisation des IPP (inhibiteurs
de la pompe a protons) et le développement d’'une infection intestinale a Clostridium difficile.
Bien que I'hypochlorhydrie provoquée par les traitement anti-acides augmente la sensibilité
aux infections bactériennes entériques, il est aujourd’hui établi que les spores de C. difficile

ne sont pas affectées par 'acidité gastrique (la cause est donc ailleurs...).

Une étude clinique de 2014, effectuée sur une petite cohorte de neuf volontaires sains
prenant des IPP pendant 28 jours & demi-dose (20 mg une fois par jour) ou pleine dose (20
mg deux fois par jour) rapporte une diminution significative du nombre de groupes
taxonomiques opérationnels sur les échantillons de selles analysés, et ce, aprés une
semaine et un mois de traitement. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative
lice a la dose d’IPP regue. Ces perturbations étaient réversibles, un mois aprés l'arrét du

traitement par IPP.
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Le microbiote intestinal jouant un réle important dans la résistance a la colonisation par des
agents pathogénes par “effet barriére”, nous pouvons supposer que les altérations du

microbiote par les IPP peuvent induire la prolifération de C. difficile (28).

Il a également été montré que les traitements anti-acides chez des enfants sans co-morbidité
associée augmentent le risque de diarrhée infectieuse et de pneumonie. Les mécanismes
responsables des infections respiratoires n'ont pas encore été élucidés, des études

supplémentaires sont nécessaires (29).

C. Les autres médicaments

Lorsqu’il s’agit de causer des dégats dans notre écosystéme intestinal, les antibiotiques sont
largement pointés du doigt du fait de leur mécanisme d’action, ciblant directement les
bactéries. Ce qui est moins connu, c’est limpact que pourraient avoir les autres
médicaments sur notre flore, ceux qui ont exclusivement pour cible des molécules
retrouvées dans l'organisme humain. C’est la question que s’est posée une équipe

allemande, dont les résultats des travaux ont été publiés dans Nature en mars 2018.

Les essais ont été menés in vitro, en croisant plus de mille molécules couramment utilisées
en médecine humaine avec une quarantaine de souches bactériennes, représentative du
microbiote intestinal humain. Les résultats sont les suivants : 24% des médicaments testés
ayant des cibles humaines, toutes classes thérapeutiques confondues, inhibaient la
croissance d'au moins une souche bactérienne in vitro. Certaines classes thérapeutiques,
notamment les antipsychotiques, étaient surreprésentées dans ce groupe. Cette observation
va d’ailleurs dans le sens de I'existence d’un axe « intestin-cerveau », qui sera décrit dans la
partie IV.E.

Si ce changement dans la composition de notre microflore intestinale contribue aux effets
secondaires des médicaments, on ignore encore si cela pourrait également faire partie de
leffet bénéfique des meédicaments. Ces théories n’en sont qu’a leurs débuts, des études

complémentaires, précliniques et cliniques, sont bien slr nécessaires pour conclure.

Autre aspect intéressant : I'étude met également en évidence le risque, auparavant inapercu,
que la consommation de médicaments non antibiotiques pourrait favoriser l'antibio-

résistance (30).
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D. Carence en fibres alimentaires

Une alimentation riche en fibres enrichit et stabilise le microbiote intestinal. C’est ce qu’a
démontré - entre autres - une équipe de chercheurs de I'INRA (Institut National de la
Recherche Agronomique), lors d’'une étude de 8 semaines sur deux groupes d’étudiants en
pleine forme, suivant un régime omnivore fournissant 10 a 40 grammes de fibres par jour.
Durant le week-end, les étudiants reprenaient leur alimentation habituelle. Les participants
ont da lister tous les aliments consommeés dans les 3 jours précédant le début de 'étude.
Sans surprise, la premiére analyse du microbiote réalisée avant le début du régime a montré
que les personnes qui consommaient régulierement des fibres et avaient une alimentation
variée possédaient la flore digestive la plus riche. Au contraire, ceux qui avaient une
alimentation pauvre en fibres alimentaires montraient une faible diversité bactérienne. Autre
observation intéressante, le microbiote des sujets consommant régulierement des fibres n’a
quasiment pas varié au cours du test, quelle que soit la quantité de fibres apportée (10 ou 40
grammes) ce qui indique que cette richesse s’accompagne d’une plus grande stabilité
(16)(31).

E. Gastroentérite aigue

Les symptdmes de la gastroentérite apparaissent souvent soudainement et, dans la plupart
des cas, durent d’'un a trois jours chez les adultes en bonne santé, mais ils peuvent se
prolonger plus longtemps chez les jeunes enfants, les personnes agées et les personnes qui
ont un systéme immunitaire affaibli. Bien que I'on s’en remette en général en quelques jours,
une gastroentérite aiglie peut parfois avoir des conséquences durables sur le microbiote, en
amoindrissant la diversité et la quantité bactérienne de Tlintestin avec toutes les

conséquences évoquées précédemment que cela peut avoir.

Les causes de gastroentérite aiglie sont multiples, bien qu’elle soit le plus souvent due a un
Norovirus. Selon une étude, environ une personne sur cinq infectée par un Norovirus subira
des altérations importantes du microbiote, quoiqu'on ignore combien d’entre elles

développeront des complications a la suite de ce déséquilibre (32)(16).
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IV. ROLE EN PATHOLOGIE

A. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont représentées par la maladie
de Crohn et la rectocolite hémorragique. L'une comme l'autre sont dues a une activation
inappropriée du systéme immunitaire dans lintestin. Selon I'Organisation mondiale de la

santé, environ 2 millions de personnes sont atteints de MICI en Europe.

Plusieurs mécanismes entrent en jeu dans le cas des MICI comme dans celui de pathologies

intestinales moins sérieuses, dont certains ont été élucidés.

L’'inflammation est due a linteraction entre prédispositions génétiques du sujet et facteurs
environnementaux : alimentation, 4ge, mais également flore intestinale. Un déséquilibre du
microbiote en espéces bactériennes pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, tout comme
la prédominance de certaines familles de bactéries (entérobactéries, fusobactéries), ou
la raréfaction d'autres genres (Clostridia, Faecalibacterium) ont été décrits chez des

personnes atteintes de MICI (4).

Comme vu précédemment, on sait que certaines bactéries pathogenes (telles que
Ruminococcus gnavus) peuvent proliférer a la suite d’'un traitement antibiotique prolongé.
Elles dégradent alors le mucus qui recouvre et protége I'épithélium intestinal, et sécréetent
des toxines qui activent les cellules intestinales de 'immunité non spécifique. L’ensemble de

ces actions cause des dommages tissulaires et une réponse infammatoire (25).

Les prédispositions génétiques a la maladie inflammatoire de lintestin concerneraient
également le microbiote, puisqu’elles impliqueraient des génes jouant un rdle dans
linhibition de la réponse inflammatoire et des génes responsables de la reconnaissance des
bactéries par le systétme immunitaire. Ainsi, une réaction inappropriée de lintestin vis-a-vis
des bactéries commensales de l'intestin peut étre associée a l'inflammation intestinale en

favorisant la prolifération d’'un agent pathogéne (25).

Actuellement, nous ne sommes pas en mesure de savoir si les déséquilibres de la flore
constatés chez les patients sont une cause ou une conséquence des MICI, ni méme si cette
dysbiose est innée ou consécutive a un facteur environnemental, comme I'alimentation ou la
prise de traitements médicamenteux. Une hypothése séduisante est avancée : la dysbiose
apparaitrait sous l'influence de facteurs génétiques et environnementaux, mais jouerait elle-

méme un rble dans l'initiation, le maintien ou la sévérité de l'inflammation (4).
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B. Cancers

Dans le domaine de l'oncologie, le microbiote intervient & deux niveau : celui de la

cancérogénese elle-méme, et I'efficacité des thérapies anti-cancéreuses.

1. Cancérogénése

Plusieurs travaux mettent en évidence un lien possible entre l'apparition de certaines
tumeurs et la présence de micro-organismes particuliers, ou encore une dysbiose au niveau
intestinal. Ces données et résultats sont a interpréter avec précaution, dans le sens ou il est
difficile de discriminer le role du microbiote, et celui des autres facteurs de risque

cancérogeénes, tels le tabac et I'alcool, qui favorisent eux-méme une dysbiose...

En voici deux exemples :
a) Cancer colorectal

La prise en compte de la composition du microbiote intestinal s’annonce comme étant une
nouvelle avancée dans la lutte contre le cancer du colon. En effet, il a été souligné une
modification de la composition de la flore bactérienne chez les sujets atteints de cancer
colorectal. Dans cette étude, les auteurs se sont intéressés aux especes bactériennes
colonisant les carcinomes et les ont comparées aux espéces retrouvées dans les zones de
muqueuse saine adjacentes. Il a ainsi été mis en évidence que les régions du colon atteinte
de tumeur présentaient moins de Firmicutes et plus de Bacteroidetes que les zones saines,
et que ces mémes régions représentaient une niche pour les Coriobacteria (33). Une autre
équipe a mis en évidence le fait que le transfert de microbiote intestinal de souris atteintes
de cancer colorectal provoque deux fois plus de tumeurs colorectales chez les animaux

receveurs que le transfert de microbiote intestinal entre animaux en bonne santé (25).

En paralléle, des chercheurs de I'INRA de Toulouse, en collaboration avec les universités
allemandes de Wirzburg et de Géttingen et I'Institut Pasteur a Paris ont mis en évidence
limplication de toxines bactériennes dans la survenue du cancer colorectal. L’exemple
étudié était celui de la génotoxicité de souches d’Escherichia coli, commensales et
pathogénes, produisant de la colibactine (34). Cette toxine bactérienne induit des cassures
dans 'ADN des cellules eucaryotes, et perturbe ainsi le cycle cellulaire. En I'absence de
réparation, ces cassures sont responsables d’'un taux élevé de mutations, cause principale
de linitiation des cancers chez 'homme (35). La colibactine a été montrée comme

promotrice de tumeurs colorectales chez la souris (36).
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b) Cancer du sein

Des données recueillies chez 'animal montrent une augmentation de lincidence et de la
séverité des tumeurs mammaires chez des souris soumises a une antibiothérapie réguliere.
Ces résultats sont mis en paralléles a ceux d’une étude épidémiologique, dans laquelle les
jeunes femmes ayant regcu en moyenne plus de deux antibiothérapies par an ont un risque

de développer un cancer du sein supérieur aux autres jeunes femmes (4).

2. Efficacité des thérapies anticancéreuses

a) Exemple du cyclophosphamide : synergie
d’action entre médicament anticancéreux et flore

intestinale

Le cyclophosphamide, commercialisé sous le nom d’ENDOXAN ®, est un agent
anticancéreux électrophile de la famille des oxazaphosphorines (moutardes a I'azote). Son
mécanisme d’action principal est la formation de liaisons covalentes a 'ADN (acide
désoxyribonucléique), responsables de cassures, inhibant ainsi la réplication et Ia
transcription de 'ADN. En plus de sa cytotoxicité, le cyclophosphamide stimule nos défenses
naturelles via la mobilisation de Ilymphocytes ciblant spécifiquement les cellules

cancéreuses.
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Figure 6 - Structure du cyclophosphamide

Récemment, une étude réalisée sur la souris a permis de montrer que l'activation du
systéme immunitaire par le cyclophosphamide pourrait impliquer certaines bactéries de la
flore intestinale : I'un des effets secondaires de cette molécule est la modification de la flore
intestinale. Or, une dysbiose favorise la perméabilité intestinale - qui est par ailleurs délétere
- et ainsi, la migration de bactéries immunogénes (normalement cantonnées au tube digestif)

vers le systéme immunitaire tumoral (4). Cela entraine une réaction de I'organisme sous
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forme d’une réponse immunitaire dirigée contre les bactéries envahisseuses. Or, les
chercheurs ont montré que cette réponse antibactérienne engendre le recrutement de
nouvelles cellules immunitaires qui viennent renforcer l'action de celles préalablement
mobilisées par la chimiothérapie. Ainsi, I'effet secondaire du cyclophosphamide contribuerait

en fait &8 augmenter son activité antitumorale (37).

On rappelle cependant que ce résultat préliminaire a été obtenu chez la souris, et que des
études cliniques doivent encore étre réalisées pour juger de I'intérét de cet effet en thérapie.
De telles observations suggérent malgré tout que la préservation, voire le renforcement du
microbiote intestinal des patients pourrait contribuer & améliorer l'efficacité des traitements

par cyclophosphamide.

b) Exemple des immunothérapies : le microbiote,
biomarqueur prédictif de la réponse

thérapeutique ?

Une étude clinique de 2017 démontre I'importance de la composition de la flore intestinale
dans la réponse a une immunothérapie destinée a lutter contre les mélanomes
métastatiques, I'ipilimumab. Cette molécule, destinée a stimuler I'action antitumorale des
lymphocytes qui reconnaissent les cellules cancéreuses, n’est efficace que chez une
minorité de patients. |l est donc essentiel d’étudier et de connaitre a priori les caractéres qui
permettent aux patients de tirer un bénéfice clinique de ce traitement. Dans I'étude publiée
récemment, les équipes ont analysé en détail la composition du microbiote de 26 patients
traités par ipilimumab dans le cadre d’'un mélanome métastatique. lls ont ainsi pu montrer
que ceux dont le microbiote présentait une importante population de bactéries du genre
Faecalibacterium ou d’autres bactéries du grand groupe des Firmicutes étaient sensibles au
traitement alors que d’autres patients, dont le microbiote était caractérisé par la
prédominance d’espéces du genre Bacteroides étaient plus résistants a [leffet de

Fimmunothérapie (38).

D’autres thérapeutiques et d’autres cibles oncologiques pourraient répondre aux mémes
mécanismes. Les perspectives thérapeutiques sont nombreuses : 'ambition serait la mise en
ceuvre de stratégies visant a moduler la composition du microbiote intestinal pour favoriser la
réponse aux traitements. L’analyse du microbiote pourrait méme devenir un test
systématique avant la mise en place d’une thérapie, en tant que biomarqueur prédictif de la

réponse au traitement (4).
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C. Troubles métaboliques et cardiovasculaires

L’effet des antibiotiques sur la croissance et la prise de poids est connu de longue date chez
les animaux d’élevage : ajoutés a l'alimentation, ils les font grossir plus vite, avec un apport
de nourriture moindre (39). D’ailleurs, depuis 20086, il est interdit par un reglement européen
d’utiliser des additifs antibiotiques a effet facteur de croissance dans les aliments pour

animaux (40).

Le diabéte et 'obésité ont une origine multifactorielle, a la fois génétique, nutritionnelle et
environnementale. La part de responsabilité de chacun de ces facteurs est variable d’'une
personne a l'autre, et les mécanismes moléculaires incriminant chacun d’eux précisément
restent encore méconnus. Cependant, on sait que ces pathologies métaboliques sont

caractérisées par une inflammation chronique, dans laquelle le microbiote est impliqué (4).

Des résultats parus dans le journal Nature en 2006 suggérent que le microbiote intestinal
contribue a l'absorption des glucides et des lipides par I'héte, et régule le stockage des
graisses. Ces effets seraient liés a I'induction par le microbiote de la lipogenése hépatique et
du stockage des triglycérides dans les adipocytes. D’autre part, la méme équipe a montré
que le microbiote de souris obéses (ob/ob), invalidées pour le géne de la leptine, comportait
une proportion anormalement élevée de Firmicutes et une proportion anormalement basse
de Bacteroidetes. La méme observation a été faite dans le microbiote fécal de 'homme
obése comparativement a celui du sujet mince, et la perte de poids semble corrélée avec

laugmentation de la proportion de Bacteroidetes (41).

De méme, des transferts de microbiotes de souris obéses a des souris axéniques induisaient
une plus forte augmentation de I'extraction énergétique des aliments ingérés (et donc une
prise de poids plus importante) que celle induite par des transferts de microbiotes de souris

minces (41).

Une alimentation riche en graisse est corrélée a un taux de bactéries a Gram négatif plus
important. On a donc une plus forte présence de lipopolysaccharide (LPS) bactérien pro-
inflammatoire au niveau local, puis systémique, et organique (foie, tissus adipeux,
musculaires). Une inflammation chronique de bas grade s'installe alors, favorisant
linsulinorésistance, préalable au diabéte et a I'obésité. Parallelement, certains métabolites
bactériens circulant auraient un réle déterminant dans le mécanisme de régulation de la

pression artérielle par le rein ou dans le développement de la plaque d’athérome (4).
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D. Allergies

Comme mentionné précédemment, la flore intestinale est maintenant reconnue comme
jouant un réle primordial dans le développement du systéme immunitaire intestinal, immature
a la naissance. En effet, le microbiote représente un stimulus important, qui est 'un des
premiers signaux nécessaire a la maturation du systéme immunitaire digestif et a I'activation
des lymphocytes T. Cette stimulation permet la mise en place de la réponse impliquée dans
la protection vis-a-vis des pathogénes, ainsi que le développement de la tolérance, ce qui est
directement lié a [lapparition d’hypersensibilités (16)(42). Ainsi, des modifications de
limplantation des bactéries intestinales au cours de la petite enfance, période cruciale dans
le développement du systéme immunitaire, ont été mises en cause dans les

dysfonctionnements associés aux allergies (43).

Afin d’évaluer 'impact du microbiote sur I'apparition et la sévérité des allergies, une équipe
Suisse a comparé des souris axéniques avec des souris sauvages, naturellement porteuses
d’une flore intestinale : il a été montré une exacerbation de I'asthme induit par des allergénes
chez les spécimen modifiés, qui disparaissait dés lors qu’une flore bactérienne était
réintroduite (44).

Plusieurs études cliniques ont été menées, et des différences quantitatives et qualitatives ont

pu étre observées entre les microbiotes, aprés analyse des flores fécales :

- Enfants vivant dans des pays avec une faible incidence de pathologies allergiques

versus ceux vivant dans des pays avec une forte incidence de ces troubles
- Enfants d’'un méme pays, présentant ou non des signes d’allergie

Les résultats obtenus montraient notamment que le microbiote intestinal des enfants
allergiques était moins riche en bifidobactéries que celui des sujets témoins (43). Ainsi, un
retard de colonisation par le genre Bifidobacterium - présent dans le lait maternel - et par

certaines autres especes serait un facteur de risque de développer une hypersensibilité (42).

Le role de cette flore est conforté par d’autres études, menées chez des enfants nés par
césarienne, des grands prématurés, ou dont les méres ont regcu une antibiothérapie pendant
la grossesse. Les résultats obtenus mettent en avant un risque plus élevé d’atopie chez ces
enfants (42).

Cette relation forte entre flore intestinale et allergies suggére qu’'une modulation du
microbiote par un apport spécifique de probiotiques pourrait contribuer a prévenir les

allergies (43). Pour le moment, les résultats obtenus sont assez hétérogénes : plusieurs
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méta-analyses ont mis en lumiére un effet bénéfique de l'apport de lactobacilles et de
bifidobactéries sur le développement de I'eczéma. Néanmoins, les effets bénéfiques des
probiotiques sur d’autres manifestations allergiques n’ont pas été démontrés. Par ailleurs,
l'utilisation de prébiotiques (fibres alimentaires non digestibles stimulant la croissance et le
maintien de certaines bactéries commensales) s’est avéré efficace pour diminuer 'apparition
de dermatites atopiques chez le nouveau-né. Mais I'effet observé s’est révélé transitoire, et

lincidence des dermatites n’a pas été modifiée durablement chez les enfants traités (45).

E. Axe intestin-cerveau

Le systéeme nerveux qui régit I'intestin contient a lui seul plus de 200 millions de neurones,
c’est autant que dans notre cerveau. Sa fonction premiére est d’assurer la motricité
intestinale. Cependant, 80 p. 100 de ces cellules nerveuses sont afférentes, c’est a dire
gu’elles véhiculent l'information dans le sens intestin-cerveau. L’idée d’'une communication
privilégiée entre le cerveau et l'intestin n’est pas nouvelle et depuis plus de 50 ans les
scientifiques s’intéressent au sujet. Plus récemment, il a été mis en évidence que ce
dialogue est en fait bilatéral, que lintestin peut également envoyer des messages vers le

cerveau, et le microbiote intestinal fait partie intégrante de cette relation (46).

Le réle du microbiote est évoqué dans de nombreuses maladies neuropsychiatriques comme
lautisme, la schizophrénie, 'anxiété, la dépression ou les troubles bipolaires. Les arguments
scientifiques sont encore de faible niveau de preuve dans la plupart des cas, mais des pistes

de recherches et résultats préliminaires prometteurs se dégagent malgré tout.

Chez les personnes atteintes de schizophrénie ou de troubles bipolaires, 'équilibre sanguin
entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires est perturbé. Or, on sait que les taux de
cytokines circulantes sont en partie médiés par le lipopolysaccharide (LPS) bactérien, qui est
un composé inflammatoire contenu dans les parois des bactéries Gram négatif, et par

d’autres marqueurs de translocation bactérienne (4).

Dans le cas de lautisme, il a ét¢é montré que des souris pouvaient développer un
comportement d’anxiété et une automutilation si la composition de leur microbiote était
significativement modifiee durant une période précise de leur croissance. Les chercheurs
émettent I'hypothése qu’'un phénoméne semblable surviendrait chez les enfants et
favoriserait le développement de troubles autistiques (4). D’autres études préliminaires ont
effectivement montré qu’il existait une forme de dysbiose chez les enfants autistes, par
ailleurs souvent atteints en paralléle de troubles gastro-intestinaux (41). Pour renforcer cette

idée de Tlinfluence des bactéries intestinales sur le comportement, 'administration de
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certains probiotiques a été étudiée : en 2013, une équipe ameéricaine a mis en évidence le
fait que des souris présentant des troubles autistiques avaient une flore moins riche en
Bacteroides fragilis que les souris témoins de leur étude. L’administration de cette souche
bactérienne a permis une amélioration des troubles psychomoteurs liés a I'anxiété et une

meilleure communication entre les individus (47).

Dernierement, des études ont suggéré que le microbiote pourrait également avoir un role a
jouer dans les pathologies neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer ou de

Parkinson. Ces pistes restent extrémement précoces, et demandent encore confirmation (4).

V. RETABLIR L’EQUILIBRE AU COMPTOIR

A. Les probiotiques
1. Définition

D’aprés le comité d’experts FAO/OMS (Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et
I'agriculture/Organisation mondiale de la santé) réunis en 2001, les probiotiques sont définis

de la maniére suivante (48) :

« Microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate,

conférent un bénéfice pour la santé de I’hote au-dela de I’effet nutritionnel premier »

En dépit des consensus scientifiques existants, il 'y a pas de définition légale du terme
« probiotique ». Les recommandations a satisfaire pour obtenir 'appellation « probiotiques »
selon IAFSSA (Agence francgaise de sécurité sanitaire des aliments) (Février 2005) sont les
suivantes (49) :

- Que le probiotique soit identifié par un genre et une souche ;

- Qu'il soit vivant et dosé de fagon appropriée (soit un apport de 10° a 10" UFCl/jour)

jusqu'a sa péremption ;
- Qu'il soit inoffensif pour le consommateur et 'environnement ;
- Et qu'il ait montré un effet bénéfigue pour 'homme, prouvé par des études

scientifiques en lien avec une souche donnée.

Les probiotiques peuvent étre intégrés dans différents types de produits, y compris aliments,

médicaments et compléments alimentaires. En ce qui concerne les bactéries, les espéces de
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Lactobacillus et Bifidobacterium sont les plus communément utilisées. On retrouve

également quelques espéces de E.coli, ainsi que des Bacillus (50).

Les bactéries lactiques, y compris des espéces de Lactobacillus, sont utilisées pour la
conservation de la nourriture par fermentation depuis des milliers d’années, et peuvent jouer
un double réle comme agents de la fermentation alimentaire et comme agents bénéfiques

pour la santé (50).

Les probiotiques sont habituellement classés en quatre catégories différentes (17) :

- On retrouve tout d'abord les espéces appartenant au genre Lactobacillus, bactéries
lactiques parmi les plus utilisées. Le genre Lactobacillus comprend plus de 90
espéces différentes ;

- Ensuite, sont retrouvées les espéces appartenant au genre Bifidobacterium ;

- La classe suivante regroupe d'autres bactéries lactiques avec des genres tels que
Enterococcus ou Streptococcus ;

- Le dernier groupe comprend des bactéries non lactiques comme certaines souches
de Bacillus cereus (toutes n’étant pas responsables de toxi-infections alimentaires

(51)) ou Propionibacterium freudenreichii.

Embranchement / Genre Production
Classe / Ordre / Famille d’acide lactique

Lactobacillus Firmicules Lactobacillus Oui
Bacilli
Lactobacillales
Lactobacillaceae

Bifidobacterium Actinobacteria Bifidobacterium
Actinobacteridae
Bifidobacteriales
Bifidobacteriaceae

Autres bactéries lactiques | Frimicutes Streptococcus
Bacilli

Lactobacillales
Streptococcaceae

Frimicutes Enterococcus
Bacilli
Lactobacillales
Enterococcaceae

Autres bactéries non Firmicules Bacillus Non

lactiques Bacilli Ex. : Bacillus cereus
Bacillales

Bacillaceae

Actinobacteria Propionibacterium
Aclinomycetales

i : Ex. : Propionibacterium
Propionibacteriaceae

freudenreichii

Tableau 2 - Les principales classes de probiotiques
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Actuellement, la majorité des probiotiques sur le marché ont été isolés de souches
retrouvées dans l'alimentation et qui présentaient une activité intéressante. Mais avec
l'évolution de la recherche scientifique et les nouvelles découvertes a propos de la flore
intestinale, de plus en plus de souches bactériennes sont isolées, et de nouveaux génes

intéressants sont mis en avant ce qui donne de nouvelles perspectives aux industriels (17).

2. Mode d’action

Les probiotiques affectent le microbiote intestinal de I'héte en stimulant des mécanismes
immunitaires muqueux, mais également en stimulant des mécanismes non immunitaires, par
antagonismes et compétition avec des pathogénes potentiels. Ces phénomenes provoquent,

pour la plupart, des effets positifs décrits ci-dessous :

Effets immunologiques bénéfiques ¥ 'activation des macrophages locaux pour augmenter leur activité de
présentation d'antigénes aupres des lymphocytes B et augmenter la

production d'lgA
¥ La modification de la sécrétion de cytokines

¥'La réponse aux antigénes alimentaires

Effets non immunologiques bénéfiques | v L'amélioration de la digestion.

¥ La modification du pH

¥ La production de toxines antibactériennes

¥'L'élimination de radicaux superoxydes

¥ L'augmentation de la production de mucine par I'épithélium
¥'L'amélioration de la fonction de barrigére

¥'La diminution de |'adhésion des pathogénes

¥ La diminution de I'impact des toxines produites par certains
pathogenes

Tableau 3 - Mécanismes des interactions probiotiques/héte. D'apreés I'Organisation mondiale
de Gastroentérologie, 2011 (50)

3. Utilisation

Le but de ce travail est de traiter les demandes classiques a l'officine, ciblant les troubles
« bénins » du sujet adulte. Tout facteur de risque ou signe de gravité nécessitera bien sir

une orientation de la personne vers son médecin traitant ou un professionnel spécialisé.

Il s’agit en général d'une volonté « d’entretenir sa flore » afin de stimuler le systéme

immunitaire, ou bien d’améliorer certains troubles qui peuvent étre digestifs ou non.
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Une étude menée par I'Université de Pharmacie d’Angers en 2013 a recueilli, grace a un
questionnaire adressé a 50 officines du Maine-et-Loire, les situations pour lesquelles les
équipes conseillaient une prise de probiotiques. L’enquéte révéle que toutes les pharmacies
interrogées conseillent des probiotiques a plus ou moins grande échelle. Ces produits sont le

plus souvent délivrés en prévention, en cas de troubles digestifs et urogénitaux (52).

Les résultats étaient les suivants :

85,7 %
81,0% 76.2 %
- 71,4 %
429 %
333%
Prévention Prévention Prévention Prévention Prévention Prévetion
des diarrhées des diarrhées  dautres troubles des troubles des troubles des infections
ASSOCIEEs du voyageur  gastro-intestinaux  UrOgénitaux cutanés ORL
i une (constipation, (eczéma,
antibiothérapie diarthées, allergies
flatulences...) cutanées...)

Figure 7 - Situations conduisant a un conseil de probiotiques a I’officine. Source : Faure et al.
2013 (52)

a) Allégations reconnues en santé humaine

Les probiotiques sont utilisés pour renforcer la flore microbienne naturelle de l'intestin. Des
études ont donné des résultats positifs sur la prise en charge d’'un grand nombre de troubles,

gastro-intestinaux mais également extra-intestinaux.

En ce qui concerne les troubles digestifs, les principales demandes au comptoir a ce sujet
concernent les diarrhées aiglies associées ou non aux antibiotiques, ou la constipation. On
parle également de leur réle dans le soulagement des symptémes causés par les MICI, le

syndrome de l'intestin irritable, ou la malabsorption du lactose.

Quelques probiotiques ont montré un effet positif sur la survie des nouveaux-nés

prématurés.
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Les chercheurs tentent également d’établir un lien avec une amélioration de lI'eczéma
atopique et autres allergies, ainsi que dans les complications liées a la cirrhose du foie. I
existe également quelques études cliniques menées sur le réle des probiotiques sur la

diminution du taux de cholestérol, mais cela reste encore discuté.

Actuellement, les meilleurs niveaux de preuve clinique en faveur des probiotiques
concernent leur utilisation pour améliorer la « santé intestinale » et stimuler la fonction

immunitaire (50).
b) Utilisation chez le sujet adulte sain

De nombreux produits probiotiques sont utilisés par les consommateurs qui, par ailleurs, se
considéerent en bonne santé. En général, le message retenu par les populations est que les
probiotiques peuvent maintenir leur état de santé et leur bien-étre, et réduire les risques a

long terme de pathologies intestinales, rénales, respiratoires ou cardiaques.

Plusieurs points sont a préciser : premiérement, il n’y a pas de définition précise de ce qu’est
la « santé », le terme est employé de facon totalement subjective. Deuxi€mement, aucune
étude publiée pour le moment ne confirme le fait que lingestion de probiotiques
régulierement contribuerait ou non a maintenir en bonne santé sur le long terme,
indépendamment des données concernant le mode de vie des personnes (alimentation,
activité physique, ect.). Une étude réalisée en Finlande en 2001 a montré que [l'utilisation de
probiotiques réduit la fréquence des infections respiratoires et des jours d’absences pour
maladie. Plus d’études crédibles et bien menées sont nécessaires pour confirmer ou non le

bien fondé d’'une utilisation a long terme de probiotiques.

De plus, 'impact de la prise réguliére de probiotiques sur la flore intestinale n’a pas encore
été élucidé. Le concept de rétablissement d’'un « équilibre normal » suppose que I'on sache

a quoi correspond la normalité dans tous les tubes digestifs ...

Jusque ici, les études menées sur l'ingestion de probiotiques n’ont pas permis de conclure a
une colonisation a long terme mesurable, ni a la survie de I'héte. A chaque fois, les
microorganismes utilisés sont retrouvés dans les selles pendant quelques jours a quelques
semaines, mais jamais plus longtemps. Ainsi, [lutilisation des probiotiques produit
probablement plus d’effets transitoires que d’effet a long terme, ce qui pose la question d’une

ingestion continue (48).
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4. Limites

a) Contréles et réglementation

Il est important d’avoir a I'esprit qu’il n’existe pas de réglementation sur le marketing et les
noms commerciaux, ainsi, les laboratoires peuvent donner l'appellation « probiotique » a
leurs produits comme ils I'entendent (50). Il convient donc de faire preuve de prudence et

d’esprit critique a ce propos.

De plus, les résultats préliminaires d’une étude de 2011 réalisée a Rennes sur plusieurs
compléments alimentaires a base de probiotiques ont montré plusieurs faiblesses (53) :
- Les quantités de probiotiques sont parfois exprimées en mg (cette expression n’est
pas une unité reconnue pour dénombrer les germes), parfois non retrouvées ;
- Les probiotiques identifiés et annoncés ne sont pas en adéquation ;
- Les noms ne respectent pas toujours la nomenclature ;

- L’identité de la souche n’est pas toujours mentionnée.

b) Effets indésirables et précautions d’emploi

(1) _Populations a risque

Bien que, jusqu’a présent, aucun effet indésirable majeur ne soit survenu, certains risques
viennent assez facilement a l'esprit, en particulier le risque infectieux que peut présenter
lingestion de probiotiques. En effet, malgré le fait qu’ils soient censés avoir prouvé leur
innocuité chez 'homme, il ne faut pas négliger certaines populations a risque car il a déja été
décrit des cas de septicémies ou d’endocardites suite a leur utilisation. Ces cas, évidemment
trés rares, ont été répertories chez des patients affaiblis, présentant des facteurs
prédisposant. On ne conseillera donc pas de complémentation en probiotiques aux patients
avec une anomalie valvulaire, immunodéprimés ou porteurs de cathéters centraux (17). Un
avis médical sera nécessaire avant toute prise de probiotique en cas de fiévre, nausées,
vomissements, diarrhées sanglantes ou douleurs abdominales importantes dont les causes

sont inconnues (54).
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(2) Interactions médicamenteuses

Enfin, il ne faut pas négliger les potentielles interactions médicamenteuses, par exemple

avec les antibiotiques ou les traitements anticoagulants types anti-vitamine K (AVK).

En ce qui concerne les antibiotiques, le mécanisme apparait logiqguement du fait de leur
mécanisme d’action : en cas de prise concomitante, les antibiotiques risquent de détruire
une partie des probiotiques administrés et donc de réduire leurs effets. On recommande

donc de respecter un intervalle de prise d’au moins deux heures entre les deux produits.

A propos des AVK, il faut se rappeler qu'une partie de la vitamine K contenue dans notre
organisme provient d’'une production endogéne de la flore microbienne colique. Il parait donc
logique de penser qu’une modification de la flore par la prise de probiotiques puisse étre a
Forigine d’'un déséquilibre de I'INR (International Normalized Ratio) et puisse avoir des
conséquences grave pour le patient, en augmentant le risque hémorragique ou thrombotique
(17).

B. Les prébiotiques et symbiotiques

1. Définition
Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires qui stimulent de maniére sélective au
niveau du colon la multiplication ou l'activit¢ d’'un nombre limit¢é de groupes bactériens
susceptibles d’améliorer la santé de I'hote (49). lls stimulent ainsi la croissance des
anaérobies bénéfiques, aux dépens des microorganismes potentiellement pathogénes. Ce
sont des polysaccharides ou des fibres non digestes, mais capable d’étre fermentés (17).
Les prébiotiques les plus communément retrouvés sont les fructo-oligosaccharides (FOS),
linuline, les galacto-oligosaccharides (GOS), le lactulose et les oligosaccharides du lait

maternel.

Le lactulose est un disaccharide de synthése, utilisé comme médicament dans le

traitement de la constipation et de 'encéphalopathie hépatique.

Les FOS se trouvent naturellement dans de nombreux aliments, tels que le blé, les
oignons, les bananes, le miel, I'ail et les poireaux. lls peuvent également étre isolés a partir
de la racine de la chicorée, ou étre synthétisés a partir du sucrose. Leur fermentation dans le

colon est a l'origine de plusieurs effets physiologiques bénéfiques (50) :

- Une augmentation du nombre de bifidobactéries dans le cblon

- Une meilleure absorption du calcium
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- Une augmentation du poids des selles
- Un raccourcissement du temps de transit gastro-intestinal

- Une diminution du taux de lipides sanguins

Un symbiotique est défini comme un produit qui contient a la fois des prébiotiques et des
probiotiques. La présence de prébiotiques exerce un effet bénéfique sur la stabilité des
probiotiques dans le produit, ainsi que sur leur survie et leur bonne implantation dans le

tractus gastro-intestinal (55).

2. Mode d’action

Les mécanismes d’action des prébiotiques ne sont pas tous bien compris. La recherche
suggeére deux modes d’action (56) :

- Certains prébiotiques favoriseraient la multiplication et l'activité des microorganismes
bénéfiques pour I'héte, ce qui permet d’augmenter la production de certains acides
gras organiques et volatils.

- D’autres prébiotiques, tels que les mannane-oligosaccharides, modifieraient
lécosysteme microbien intestinal en neutralisant les récepteurs des bactéries

pathogénes présents sur I'épithélium intestinal.

3. Effets indésirables

Tant qu’ils ne sont pas métabolisés, les prébiotiques ont un effet osmotique et vont de ce fait
augmenter le débit d’eau dans l'intestin, ce qui se traduit par des douleurs abdominales voire
des diarrhées. Lors de leur fermentation, ils peuvent également étre a lorigine d’une

production de gaz.

Sur le long terme, les prébiotiques sont capables de modifier l'activité métabolique du
microbiote intestinal, ce dernier devenant plus efficace en terme de fermentation des
prébiotiques. Cela permet a terme une diminution des effets incommodants cités

précédemment, dans le cas d’'une consommation réguliere.

Enfin, au vu de leur impact potentiel sur la composition du microbiote intestinal, on peut
extrapoler les effets indésirables des probiotiques mentionnés précédemment a ceux des
probiotiques (17).
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PARTIE Il : AROMATHERAPIE

. INTRODUCTION

A. Généralités

Les huiles essentielles sont aujourd’hui bien connues pour étre de formidables concentrés
de molécules aromatiques aux nombreuses propriétés thérapeutiques. Pour donner un ordre
d’idée de la puissance de feu de ces petits flacons teintés, nous pouvons approximer qu’'une
goutte d’huile essentielle équivaut a l'activité de 75 bols de tisane (57) ! Ce ne sont donc pas
des produits d’utilisation anodine, et on comprend aisément la nécessité de maitriser

qguelques points importants avant de se lancer sans parachute en aromathérapie.

Les huiles essentielles exigent une qualité irréprochable. L’espéce, le climat, le mode de
culture ou encore la période de récolte de la plante productrice influencent la qualité et la

quantité de molécules actives présentes dans une huile essentielle.

B. Etude de marché

Le marché de 'aromathérapie frangais a vu une augmentation de 8% en 2016 : il représente
plus de 180 millions d’euros. Actuellement, un frangais sur trois achéte de 'aromathérapie.
88% des acheteurs sont des femmes, et 52% d’entre eux ont moins de 40 ans. Les sphéres
ciblées prioritairement lors d’un achat d’'une huile essentielle unitaire sont le bien-étre (39%),
la respiration (36%), le stress (32%) et le sommeil (32%) (58).

Cette évolution du marché est notamment liée aux nouvelles tendances de consommation,
les médecines naturelles ayant le vent en poupe. Il faut cependant garder en téte que les
huiles essentielles ne sont pas toutes réservées au monopole pharmaceutique. En effet, quel
supermarché ou boutique bio n’en présente pas dans ses rayons ? Quel site internet orienté
“bien-étre au naturel” n’en propose pas aux intéressés connectés ? Les résultats de 'étude
Norm pour Omega Pharma réalisée sur un échantillon de 952 personnes entre mars et mai
2015 (58) révélent, malgré un marché fortement concurrentiel, que la pharmacie reste le
premier lieu d’achat d’aromathérapie. Les raisons citées par les personnes interrogées
étaient les suivantes : ils trouvent dans nos officines conseil, caution médicale, et proximité.
C’est la toute la valeur ajoutée que nous pouvons revendiquer. Pour pouvoir continuer a
nous démarquer et conserver notre place de leader, il est donc important que les

pharmaciens d’officines soient formés a une aromathérapie scientifique, capables de délivrer
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un conseil pertinent et personnalisé tout en sensibilisant les patients a I'extréme puissance et
la délicatesse d'utilisation de ces petites bombes végétales. Car qui dit naturel ne dit pas

inoffensif, ce qui est malheureusement trop souvent oublié...

C. Définition de I'aromathérapie

Le mot “aromathérapie” vient du grec Therapeia signifiant le soin ou la cure, et du latin
Aroma, signifiant une odeur agréable extraite des plantes. L’aromathérapie est donc une
thérapie naturelle qui utilise les huiles essentielles pour traiter des pathologies humaines, ou

vétérinaires.

Il existe plusieurs définitions de la notion d’huile essentielle. Celle que nous allons retenir est
celle adoptée par la Commission de la Pharmacopée Européenne, trés proche de celle de la
norme ISO 9235 :

« Produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une
matiére premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur
d’eau, soit par distillation séche, soit par un procédé mécanique approprié sans
chauffage. L’huile essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse par un
procédé physique n’entrainant pas de changement significatif de sa composition ».
(59)

Toutes les définitions retrouvées convergent sur le fait que les huiles essentielles sont des
produits de composition généralement assez complexe, renfermant les principes odorants
volatils contenus dans les végétaux. Elles different des huiles fixes (huile d'olive,...) et des

graisses végeétales par leur caractére volatil ainsi que leur composition chimique.

D. Origines

Les grands berceaux géographiques de la civilisation aromatique sont I'lnde, la Chine et le
bassin méditerranéen. Ces territoires ont légué a I'humanité des procédés et des
connaissances dans le domaine des huiles essentielles dont la validité est toujours

d'actualité.

Les huiles essentielles étaient déja connues dans I'Egypte antique : les Egyptiens les
utilisaient pour conserver leurs morts grace a I'embaumement, mais également en
fumigation lors de rituels religieux, pour se parfumer ou encore pour leur pouvoir curatif (60).
Au moyen age, c’est le célébre médecin Avicenne qui met au point 'alambic afin d’en

extraire une huile essentielle pure : la rose.
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Les Croisés raménent l'art de la distillation en Occident et 'aromathérapie y devient la

premiére source de médicaments en officine (61).

A la fin du XIXeé et au début du XXé siécle, de nouvelles recherches mettent en évidence les
propriétés antiseptiques des huiles essentielles. C’est d’ailleurs un lyonnais, René-Maurice
Gattefossé, qui est reconnu comme le pére fondateur de 'aromathérapie. Issu d’'une famille
de parfumeurs, il commence sa carriere de chimiste dans I'entreprise familiale. Le 25 juillet
1930, Gattefossé est victime d’une explosion dans son laboratoire. Il est alors grievement
brilé au visage et sur les bras. Non soigné par les thérapies classiques, il développe une
gangrene gazeuse. Il réussit a guérir grace a l'application de pansements désinfectants
élaborés avec de I'huile essentielle purifiée de lavande. Gattefossé se rapproche ensuite de
praticiens hospitaliers en vue d'expérimenter et d'évaluer le juste impact de I'huile essentielle

de lavande sur différentes pathologies (62).

Ses travaux ont été une piste pour I'aromathérapie, mais ce chimiste de génie n'était pas
médecin et ne pouvait par conséquent expérimenter cliniquement ou prescrire lui-méme des

huiles essentielles a des malades (63).

Il fallut attendre la deuxiéme moitié du xx°® siécle que ses recherches soient reprises,
développées, systématisées et commercialisées par le docteur Jean Valnet. Considéré
comme le pére de la phyto-aromathérapie moderne, ce médecin militaire, chirurgien,
humaniste convaincu et amoureux de la Nature, consacra sa vie a ce qu’il appelait la
«médecine de 'homme total». Convaincu des bienfaits des plantes médicinales, il fut le
premier a étudier cliniquement les vertus thérapeutiques des huiles essentielles et développa

une connaissance sans précédent de 'aromathérapie (64).

Dans les années 30, l'arrivée massive de médicaments de synthése (moins chers et
parfaitement reproductibles) ralentit considérablement le développement de 'aromathérapie
(61).

Actuellement, les huiles essentielles connaissent un renouveau important. Le retour vers une
médecine plus naturelle suit les nouvelles tendances de consommation des francais,
l'industrie des plantes médicinales est devenue, en peu de temps, le secteur de l'industrie
pharmaceutique connaissant la plus forte croissance annuelle. Cet engouement est peut-étre
en partie du fait d’'une déception de la population par 'allopathie moderne, qui ne trouve pas
de reméde efficace a tous les maux ? On constate surtout que la valeur médicinale des
plantes est de plus en plus prouvée scientifiquement (c'est ce qui constitue d'ailleurs un
argument de taille pour leur usage en médecine), bien que lampleur des travaux de

recherche qu'il reste a mener est énorme.
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. DE LA PLANTE A L’HUILE ESSENTIELLE - CRITERES
QUALITE A L’OFFICINE

A. Matiére premiére végétale

1. Répartition

Les HE n’existent quasiment que chez les végétaux supérieurs. Les genres capables
d’élaborer les constituants qui composent les HE sont répartis dans un nombre limité de
familles, telles que les Apiaceae, Asteraceae, Cupressaceae, Lamiaceae, Lauraceae,

Myrtaceae, Poaceae, Rutaceae, efc.

Les HE peuvent étre accumulées dans tous les types d’organes végétaux, par exemple des
fleurs (oranger, rose, lavande) mais aussi des feuilles (citronnelle, eucalyptus, laurier noble)
et, bien que cela soit moins habituel, dans des écorces (cannelier), des bois (bois de rose,
camphrier, santal), des racines (vétiver), des rhizomes (curcuma, gingembre), des fruits secs
(anis, badiane, persil), des graines (muscade). Si tous les organes d’'une méme espéce
peuvent renfermer une huile essentielle, la composition de cette derniére (qualitative et
quantitative) peut varier selon sa localisation dans la plante. La biosynthése et 'accumulation
des molécules aromatiques sont généralement associées a la présence de structures
histologiques spécialisées (cellules a essence, poches sécrétrices, canaux sécréteurs, ect.),

souvent localisées sur ou a proximité de la surface de la plante (65)(66).

2. Identification botanique

L’origine végétale du produit doit étre définie avec précision par la dénomination scientifique
botanique selon les régles linnéennes. La précision de cette dénomination est importante et
des différences au niveau de la composition chimique peuvent apparaitre en fonction de

l'origine botanique.

Le nom international d’'une plante, exprimé en latin, comprend le nom de genre, suivi du nom
d’espéce, ainsi que de l'initiale ou de I'abréviation du botaniste qui, le premier, a décrit la
plante en question. Eventuellement, il est complété par celui de la sous-espéce ou de la

variété. La famille botanique est généralement précisée (65).
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Exemples :
- Au niveau du genre : genre Lavandula ou Mentha.

- Au niveau de l'espéce et des sous-especes : Deux espéces ou sous-especes tres
voisines, appartenant au méme genre, peuvent donner des HE de composition

chimique différente.

1 Exemple d’espéces : lavande vraie (Lavandula angustifolia Mill.) et lavande

aspic (Lavandula latifolia Medik.).

1 Exemple de sous-espéces : bergamote (Citrus aurantium L. ssp bergamia) et

orange amére (Citrus aurantium ssp aurantium L.).

Dans la majorité des cas, chaque espéce présente un profil chimique original mais il arrive
aussi que deux especes soient sources d‘HE de compositions trés proches. Exemple : anis

vert (Pimpinella anisum L.) et badiane de Chine (lllicium verum L.).

- Au niveau de la variété : au sein d’'une méme espéce, il peut exister des variétés

donnant des HE de compositions différentes.

1 Exemple : l'espéce basilic (Ocimum basilicum) est morphologiquement et
chimiquement trés hétérogéne et se subdivise en de nombreuses variétés
difficiles a différencier (O. basilicum var. basilicum, O. basilicum var. difforme

Benth., O. basilicum var glabratum Benth....)

En raison des confusions possibles dues a l'existence et/ou 'usage courant de nombreux
synonymes, il est nécessaire de se référer a la norme ISO 4720 (67) qui donne une liste de
nomenclature botanique de plantes utilisées pour la production des HE, avec les noms
communs des HE en anglais et en frangais. Cette norme comprend en outre un index

alphabétique des noms communs des HE en anglais et en francais.

3. Caractéristiques des plantes

Les matieres premieres végétales sont, dans la mesure du possible, exemptes d'impuretés
telles que la terre, la poussiére, les souillures, ainsi que les infections fongiques ou une
contamination animale. Elles ne présentent pas de signe de pourriture ou

d’endommagement.

Pour assurer une bonne conservation, c’est-a-dire favoriser I'inhibition de toute activité

enzymatique aprés la récolte, il faut éviter la dégradation de certains constituants ainsi que la
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prolifération microbienne, la distillation immédiate ou un séchage soigneux étant les deux
procédés utilisés. Dans le cas ou des traitements additionnels ont été utilisés, il est
nécessaire de montrer qu’ils n’altérent pas les constituants de la plante et qu’ils ne laissent

pas de résidus nocifs (65).

4. Influence du mode de culture sur la qualité de I'HE

Les matiéres premiéres végétales sont obtenues a partir de plantes de collecte ou de plantes

cultivées, ces derniéres pouvant étre issues de semis ou de bouturage.

Une huile essentielle issue de plantes sauvages est gage de la meilleure qualité car la plante
a poussé dans son milieu naturel sans intervention de 'Homme et offre I'huile la plus intacte

possible.

Une huile essentielle issue de culture biologique, contrairement a une culture
conventionnelle, garantit une culture de la plante sur un sol équilibré, avec des conditions
naturelles de culture, sans apport d'engrais chimiques ni de pesticides ou autres substances
chimiques. Cette culture "BIO" doit répondre a un cahier des charges strict, précis et est

contrblée et certifiée par un organisme indépendant.

Une culture écologique signifie simplement qu'il n'y a pas eu d’apport de produits chimiques

lors de la culture (68).

L’état sauvage ou les conditions de culture, ainsi que les facteurs environnementaux jouent
un role non négligeable, a la fois sur les aspects qualitatifs mais aussi quantitatifs des
constituants élaborés par la plante. Ainsi, faudra-t-il veiller a ce que le maximum de
renseignements concernant l'origine géographique et les conditions environnementales

d’obtention et de production (utilisation de pesticides par exemple) soient disponibles.

D’autres paramétres comme le lieu exact de la culture, laltitude, la nature et le degré de
fertilisation du sol, le caractére sauvage ou cultivé de la plante, son stade de végétation sont
a prendre en compte. Les poussées de biosynthése engendrent au cours du temps (saisons,
mois, voire journées) une accumulation plus ou moins importante de certains métabolites.
Ainsi, la notion de chronobiologie peut ici étre appliquée a la plante et explique en partie les
modalités traditionnelles en matiére de cueillette liées a certaines époques, voire a certaines

périodes du calendrier (65).
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B. L’Huile Essentielle

1. Mode d’obtention

On peut obtenir les huiles essentielles de différentes fagons, selon la partie du végétal

exploitée :

par simple expression (pour les citrus) ;

- parincision (laurier de la Guyane) ;

- par séparation d'un autre produit par un solvant ou la chaleur (térébenthine) ;

- par enfleurage (jasmin) ;

- par distillation a la vapeur (concerne la grande majorité des huiles essentielles).

Le rendement, généralement trés bas (il faut parfois plus de 200 kg de plantes pour obtenir 1

kg d'H.E.), suffit a expliquer I'extréme puissance de I'aromathérapie (69).

Nous détaillerons ici seulement les modes d’obtentions acceptés par la Pharmacopée

Européenne.

a) Distillation (ou entrainement) a la vapeur d’eau

L’entrainement a la vapeur d’eau correspond a la vaporisation en présence de vapeur d’eau

d’'une substance peu ou pas miscible a I'eau. Ce principe s’effectue en plusieurs étapes :

- La matiére premiere est mise en présence d’eau portée a ébullition ou de vapeur

d’eau dans un alambic ;

- La vapeur d’eau passe a travers les plantes et se charge de leurs molécules

aromatiques ;

- La vapeur d’huile essentielle est ensuite refroidie dans un serpentin réfrigérant, et se

condense en gouttelettes ;

- L’huile essentielle est ensuite récupérée en phase liquide dans un vase florentin (ou
essencier), puis séparée de I'eau par décantation : la densité de I'huile essentielle

étant en général inférieure a celle de I'eau, elle est récupérée en surface (65).

On appelle « eau aromatique » (a ne pas confondre avec eau aromatisée) ou « hydrolat » ou

« eau distillée florale » le distillat aqueux qui subsiste aprés I'entrainement a la vapeur d’eau,
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une fois la séparation de l'huile essentielle effectuée. Considérés comme les versions «
homéopathiques » des huiles essentielles, les hydrolats ont pourtant une composition
biochimique qui leur est propre. En effet, lors de la distillation, la vapeur d’eau extrait et
entraine non seulement les composés aromatiques, mais aussi d’autres molécules de faible
poids moléculaire de la plante, comme les minéraux, les oligo-éléments, et autres principes
actifs identiques a ceux retrouvés dans les infusions. Au niveau des composés aromatiques,
les hydrolats en contiennent une faible proportion (entre 0,05% et 1%), représentée
principalement par les molécules les plus volatiles et les plus hydrosolubles. Nous pouvons
notamment citer celles de la famille des alcools monoterpéniques (linalol, geraniol, alpha
terpineol...), des phénols (eugénol, thymol, carvacrol), des oxydes, (1,8 cinéole) et des

aldéhydes aromatiques (70).

Procédé d’extraction des huiles essentielles

vapeur d'eau
plantes aromatiques

* vapeur d'eau chargée
d’H.E.

' eau froide

' huile essentielle

‘o hydrosol ou hydrolat

Figure 8 - Extraction par entrainement a la vapeur d’eau. Source : www.bivea.fr (71)

b) Expression a froid

Ce mode d’obtention ne s’applique qu’aux fruits des Rutaceae (Citrus spp.). C’est un
procédé mecanique réalisé a température ambiante. Les zestes sont dilacérés, et le contenu
des poches sécrétrices qui ont été rompues est récupéré par un procédé physique. La
méthode classique consiste a exercer sous un courant d’eau une action abrasive sur toute la
surface du fruit. Aprés élimination des déchets solides, I'huile essentielle est séparée de la

phase aqueuse par centrifugation (65).
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2. Caractéristiques physico-chimiques

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de constituants hétéroclytes en
concentration variable. Ces constituants appartiennent principalement (mais pas
exclusivement !) a deux groupes, caractérisés par des origines biogénétiques distinctes : les

terpénoides et les substances biosynthétisées a partir de l'acide shikimique (donnant

naissance aux dérivés du phénylpropane). Ce sont en général des molécules a squelette
carboné, dont le nombre d’atomes de carbone est compris entre 5 et 22 (le plus souvent 10

ou 15). Voici les principales caractéristiques physico-chimiques qui en découlent (65) :

- Elles sont habituellement liquides a température ambiante, et volatiles (ce qui les

différencie des huiles dites “fixes”) ;
- Elles sont plus ou moins colorées ;
- Leur densité est en général inférieure a celle de l'eau ;
- Elles ont un indice de réfraction élevé et la plupart dévient la lumiére polarisée ;

- Elles sont liposolubles et solubles dans les solvants organiques usuels, entrainables

a la vapeur d’eau, trés peu solubles dans l'eau.

3. Analyses chromatographiques : identifications de
I’'HE - notion de chémotype / HEBBD

Il est important de savoir reconnaitre une huile essentielle, car deux huiles en apparence
similaires peuvent avoir des propriétés complétement différentes. Chaque huile essentielle

posséde une composition chimique spécifique, permettant de la distinguer d’une autre.

a) Le chémotype (ou chimiotype)

Le chémotype permet de définir le profil chimique de [lhuile, ses prédominances
moléculaires, et par conséquent, d’en connaitre les caractéristiques thérapeutiques. Il est
déterminé par analyse chromatographique en phase gazeuse. Ce profil chimique dépend de
'endroit ou la plante a été cultivée, du climat, de laltitude, ... C’est pourquoi il peut exister,

pour une méme espéce de plante, plusieurs chémotypes différents.
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b) HEBBD

La dénomination botanique associée au chémotype donne le terme trés employé HEBBD,
qui signifie Huile Essentielle Botaniquement et Biochimiquement Définie. Toutes les huiles
essentielles en pharmacie d’officine frangaise sont HEBBD, qu’elles soient de bonne ou de
mauvaise qualité, puisque leurs étiquettes mentionnent toutes un nom latin et un profil
chimique ! Ce terme n’est donc pas un gage de qualité, c’est uniquement un pré-requis en

pharmacie.

4. Criteres de qualité a I’'officine

Au vu des points précédents, nous pouvons donc conclure que pour assurer une bonne

qualité, 'HE doit étre :

- Pure : la distillation doit durer suffisamment longtemps pour inclure la fraction de téte
(composés aromatiques les plus volatils) et la fraction de queue (molécules plus
lourdes et moins volatiles, pouvant étre entrainées aprés plusieurs heures de

distillation) ;

- Naturelle : sans ajout de molécules de synthése et non reconstituée, car elle risque
d’étre plus agressive qu’une HE naturelle. Par ailleurs, 'HE ne doit pas étre
déterpénée ou désesquiterpénée (pouvant entrainer un déséquilibre chimique),

colorée...
- Intégrale : exempte d’autres HE aux caractéristiques proches mais a moindre prix.

Il est recommandé de vérifier la qualité de I'HE fournie en s’appuyant sur les monographies
de contrdle de la Pharmacopée (européenne ou frangaise) et/ou en demandant au fabriquant

le chromatogramme du lot fourni (72).

5. Conservation / Stockage

La relative instabilit¢é des molécules constitutives des huiles essentielles rend leur
conservation difficile. Les possibilités de dégradation sont multiples, et facilement mises en
évidence par les méthodes actuelles d’analyse : photoisomérisation, photocyclisation,
coupure oxydative de propenyphénols, peroxydation des carbures et décomposition des
phénols en alcools, thermoisomérisation, etc. Ces dégradations pouvant modifier les

propriétés, ou mettre en cause l'innocuité du produit, il convient de les éviter.
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Les huiles essentielles seront donc conditionnées dans des flacons propres et secs, en
aluminium, acier inoxydable ou verre teinté anti-actinique. Ces flacons devront étre

entierement remplis, bien étanches, et stockés a I'abri de la chaleur et de la lumiére (66).

La durée de conservation d’'une huile essentielle est distincte de la date limite d’utilisation
optimale (D.L.U.O) qui figure sur 'étiquette du flacon. Si la réglementation impose que figure
une D.L.U.O,, le délai qu’elle détermine est laissé a l'appréciation du fournisseur. Gardée

pure les conditions décrites ci-dessus, elle se conserve parfaitement 5 ans.

Les essences d’agrumes se conservent moins longtemps, car elles sont plus sensibles a
l'oxydation : on considére qu'il ne faut plus les utiliser pour la thérapie 3 ans aprés la

pression mécanique des zestes (73).

6. Aspect réglementaire

De lusage purement aromatique a lusage thérapeutique, en passant par l'usage
cosmétique, une méme huile essentielle peut trouver des utilisations diverses et variées.
Leur polyvalence explique qu’a I'heure actuelle, il n’existe pas de réglementation unique
applicable a I'ensemble des huiles essentielles en France, mais une multitude de

réglementations selon 'usage auquel elles sont destinées.

Les huiles essentielles destinées a parfumer l'air ambiant doivent comporter un étiquetage
conforme aux dispositions relatives aux substances dangereuses, et les huiles essentielles

utilisées en gastronomie doivent respecter les régles édictées pour les produits alimentaires.

Les huiles essentielles présentées avec des allégations thérapeutiques sont considérées

comme des médicaments a base de plante, et suivent donc la réglementation en vigueur.

Quinze HE entrent dans le monopole pharmaceutique en raison de leurs propriétés
neurotoxique (absinthe, thuya, sauge officinale), irritante (sabine, moutarde), phototoxique

(rue) ou cancérigéne (sassafras). Elles sont retrouvées dans 'Annexe 1.

Lorsqu’une huile essentielle est destinée a plusieurs usages, I'étiquetage du produit doit faire
mention de chacun de ces usages. Si la commercialisation des HE hors monopole
pharmaceutique est libre, 'encadrement de ces produits, concernant leur étiquetage et
Finformation fournie aux utilisateurs, a été pointé du doigt a plusieurs reprises, notamment
par la DGCCRF (Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la

répression des fraudes) : on relevait en 2014 un taux d’infraction a hauteur de 81 % (74)(75).
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. UTILISATION DES HUILES ESSENTIELLES EN THERAPIE
HUMAINE

A. Activité des huiles essentielles

Il ne faut pas confondre activité de I'huile essentielle et celle de la plante dont elle est issue.

D’ailleurs, la superposition phytothérapie/aromathérapie est rarement possible.

De plus, si les propriétés pharmacologiques et biologiques de molécules pures isolées - tels
les monoterpénes - ont été largement étudiées, il est impossible de parler de
pharmacocinétique, pharmacodynamique ou bien de métabolisme pour une huile essentielle,

qui est par définition un mélange complexe de molécules.

Enfin, I'éventail des propriétés imputées aux plantes a huiles essentielles et aux huiles
essentielles est bien trop large pour permettre une généralisation sans étre réductionniste
(66).

B. Introduction sur les différentes voies d’utilisation

Il existe quatre voies principales d’administration : orale, cutanée, respiratoire et rectale. Leur
choix dépend de I'HE, de l'objectif thérapeutique, de I'dge et de la sensibilité du patient.
Chaque huile essentielle peut avoir un ou plusieurs modes d'utilisation plus adaptés selon sa
composition et ses propriétés. Nous allons ici nous focaliser sur la voie orale, interne, qui

sera utilisée pour cibler le tube digestif.
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PRINCIPALES VOIES D’ADMINISTRATION

Vole orale et sublinguale s————— Vole respiratoire
A conseiller uniquement si I'on pcmada Intérét ; rapidité d'action pour les pathologies
une bonne connaissance des HE . pulmonaires, rhinopharyngiennes et sinusiennes.
Intiérét ; faciité de prise. gmﬁ;‘aﬂmgn p;&;nmdsumﬁmtsmasm?uqus? mll_]E |
Limites : golt désagréable, irrite les muqueuses buccale enfants de moins de 7 ans. Voie non adaptée pour les HE |
et gastn?nmm? risques de toxicité plus importants. agressives (phénols, aldéhydes) ou neurotaxiques (cétones,
Mode d'emploi - utiisable & partir de 6 ans (les essences WO
de citrus paum #tre administrées plus tht). Gmptar Mode d'emploi:
2425 asmg;gmumen dans — diffusion atmosphérique : dans un diffuseur adapté (qui ne
la limite de m /] pour un fm {HE seule ou mélange chauffe pas I'HE) pendant 10 & 15 minutes. Commencer par
d'HE). En pratique, compter 6 gouttes d'HES. mdm%'uga wmﬂ HflEmur vnnttsngmmml{;dt;m est
A noter : la vole sublinguale permet une absorption rapide Supporiee, corakngs | Lo i
et imiteIe isque d'iaton do tube digestif. L'mmigia- THRENEN WEHIS (AN 5 & 1] e e Al
tion sur Ia langue permet d"agir sur les sinus et la ) 3 Bupe : PANG: Voroee. 00 {oau 8
muqueuse nasale. dans un inhalateur, Respirer pendant 3 & 10 minutes,
L d ; a renouveler 1 & 2 fois par jour ;
~ inhalation séche (queiques gouttes sur un mouchoir
Volecutanéee——— 4 respirer) ou olfaction (quelques gouttes sur le poignet et
[ Voie d"administration a privilégier. inspirer profondément).
| Intéréts : pénétration rapide, durée d'action longue. :
| Les principes volatils de I'HE atteignent en méme Vole rectale
| temps la voie pulmonaire par inh; . Risque -
| de toicité systémique moindre que par voie orale. Voie adaptée m.u: nourrissons et aux jeunes enfants.
| Limite : ne s'utilise pas sur peau ésée. Intérét - absorption rapide.
' Mode d’emploi ; I.imﬂ;s : @viter les HE ;'uihﬁl’mtas [q:!ilcrﬁml des fp?unsurs
— en friction ou massage, & dil t lipophi dues & une congestion), irritantes et allergisantes. Ne pas
:m?a'mgmmgﬁmﬂ% o utiliser en cas d’'némorroides ou rectocolite hémorragique.
| cosmétique & 50 % pour une action thérapeuti Mode d'emploi : compter 10 m r d'HE & répartir
;-pauﬂmbam W?A?ﬂmdmzlamen m:!uummsnmras mruﬂ%mmm
| fonction de I"dge, et jusqu'a 20 gouttes pour un adulte. de 300 mg/fjour.

Figure 9 - Principales voies d'utilisation des huiles essentielles en thérapeutique. Source :
Moniteur des pharmacies n°3104 du 21/11/15 (72)

C. La voie interne en aromathérapie

1. Présentation

La voie orale est utilisée pour un passage systémique, ou dans notre cas, pour avoir une
action locale au niveau du tube digestif. La posologie adulte est de 2 gouttes d'HE 3 fois par
jour, soit 6 gouttes par jour quel que soit le nombre d'HE utilisé. Elle peut étre augmentée

jusqu'a 12 gouttes par jour sur avis d'un thérapeute.

Les HE par voie peuvent s’administrer sous forme solide, par exemple dans des gélules
apres adsorption sur une poudre inerte, ou dans des capsules molles aprés dilution dans
une huile végétale, mais également sous forme liquide : deux gouttes mélangées a une
cuillére a café de miel, d’huile végétale, ou déposées sur un sucre ou un comprimé neutre ;
on peut également envisager de mélanger ces deux gouttes a une teinture mére ou un
macérat glycérinée au vu de leur solubilité en milieu hydroalcoolique ; de méme, la dose a
administrer peut étre préparée en solubilisant les HE dans un dispersant spécifique
(proportion %) avant de verser le nombre de gouttes nécessaires dans un verre d’eau, ou

elles forment une émulsion (76).
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2. Toxicité, précautions d’emploi
a) Généralités

Il est important de rappeler que 'aromathérapie est une science médicale a part entiére et
que l'utilisation d’huiles essentielles n'est pas anodine. Il convient donc de respecter les

modes d’utilisation, posologies et précautions d’emploi afin d’éviter tout risque.

Il est impératif de diluer les HE avant ingestion. Leur degré de causticité variable expose a
un risque de brilure des muqueuses oropharyngées. En cas d’ingestion accidentelle, il est
préconisé d’ingérer du charbon végétal ou une huile végétale pour absorber et diluer I'huile

essentielle. Ne pas hésiter a contacter le centre antipoison.

De fagon générale, on ne recommandera pas lutilisation d’huiles essentielles (sauf
exceptions) chez les femmes enceintes ou allaitantes, et les enfants selon leur &ge (de

moins de 3 ans en pour toutes les voies, et de moins de 7 ans per os) (76).

Au comptoir, il faudra toujours s’enquérir de l'état de santé du patient demandeur

d’aromathérapie, afin de cibler notre conseil en fonction de la toxicité spécifique de certaines

familles chimiques (77) :

- Les HE a oxydes sont déconseillées chez les personnes ayant des antécédents
d’épilepsie ou d'asthme

- Les HE a phénols sont déconseillées chez les personnes souffrant de pathologies
hépatiques

- Les HE a monoterpénes sont déconseillées chez les personnes souffrant de pathologies
rénales

- Les personnes atteintes d’'un ulcére gastroduodénal ou traitées par des anticoagulants
ne doivent pas utiliser les huiles riches en coumarines ou en esters (HE a salicylate
de...) sous peine d’augmenter le risque hémorragique.

- Les sesquiterpénols et les éthers sont a éviter chez les patients cancéreux.
b) Toxicité aigué

La toxicité aigué par voie orale est considérée comme faible ou trés faible. En effet, la plus
grande partie des huiles essentielles couramment utilisées en aromathérapie ont une DL50
comprise entre 2 et 5 g/kg (anis, eucalyptus, girofle), ou, dans la majorit¢ des cas,
supérieure a 5 g/kg. Les plus toxiques sont I'huile essentielle de boldo (DL50 de 0,13 g/kg) et
de chénopode (DL50 de 0,25 g/kg).
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Mais ces données sont issues d’études précliniques réalisées sur des modéles animaux, et
ne donnent que des indications relatives. En effet, les observations cliniques montrent que
des intoxications aigués sont possibles, méme si 'huile essentielle a une DL50 élevée
(exemple de crises épileptiques provoquées par le camphre) . Les accidents les plus graves
(rares heureusement) sont surtout répertoriés chez les jeunes enfants, suite a une ingestion

massive (66).
c) Toxicité chronique

La toxicité chronique des huiles essentielles reste mal connue, quelle que soit la voie
d’utilisation. En effet, les éventuels effets indésirables (encore faut-il qu’ils soient reconnus
comme tel) sont rarement signalés. On ne connait que peu les interactions avec les

traitements médicamenteux conventionnels.

Les informations que nous avons aujourd’hui sont issues de données expérimentales
accumulées en vue d’évaluer le risque que présente 'emploi des huiles essentielles en tant
qgu'arébme dans lindustrie agro-alimentaire : cela concerne de faibles doses journaliéres

ingérées, dont l'innocuité est généralement bien établie (66).
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PARTIE I : ETUDES DE CAS

. AROMATHERAPIE ET FLORE INTESTINALE -
PRESENTATION DU TRAVAIL DE RECHERCHE

Pour la seconde partie de ce travail, j’ai entrepris de rechercher les huiles essentielles dont
I'utilisation par voie orale est recommandée pour apporter un soutien a notre flore digestive.
Mon but étant de répondre a la demande de patients sains au comptoir, je me suis
concentrée sur l'effet « bifidogéne » des huiles essentielles, c’est a dire leur role dans le
soutien et la prolifération de la flore bénéfique type lactobacilles et bifidobactéries. J’ai choisi
de ne pas étudier l'effet « antibiotique » des huiles essentielles vis a vis de germes digestifs
potentiellement pathogénes, car ces situations spécifiques s’éloignent du champ du conseil

officinal.

Aprés avoir ouvert quelques sites, blogs et magazines spécialisés, la problématique était
toujours la méme : trés peu d’auteurs sont des professionnels, et pourtant, 'aromathérapie
ne s’invente pas... Les références bibliographiques ne sont que trés rarement citées, et les
sources vers lesquelles nous sommes renvoyé sont en général peu fiables. J’ai également
constaté, sans trop de surprise, que beaucoup de sites internet proposant des solutions

aromathérapeutiques sont des sites marchands, ce qui pose un probléme de conflit d’intérét.

Suite a ces observations, j'ai tenté de contacter quelques administrateurs de sites paraissant
sérieux afin d’avoir des informations sur les sources qu’ils utilisent pour affirmer le bienfondé
de l'utilisation des huiles essentielles pour renforcer notre flore digestive. Aucune réponse ne

m’a été faite.

Suite @ mes recherches dans des sources grand public (sites internet, blogs, forums, presse
spécialisée, livrets de laboratoires...) j’ai pu recenser une quarantaine d’huiles essentielles
revendiquée comme ayant une action bénéfique pour la flore (liste non exhaustive). Ces
derniéres sont retrouvées en annexe 3 et 4. Les mots clés utilisés lors de ces recherches
étaient les suivants : microbiote intestinal — flore intestinale — dysbiose — trouble de la flore —

huiles essentielles — aromathérapie.

J'ai ensuite croisé les noms latins et anglais de chaque huile essentielle sur différents
moteurs de recherche scientifiques, tels que Google Scholar, PubMed et Wiley. Google
Scholar est un moteur de recherche sur les publications académiques ou lorsque l'université

est abonnée aux revues ou aux ouvrages, les documents sont directement accessibles.
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PubMed est linterface de recherche de Medline qui recense et redirige vers les textes
originaux dans les domaines de la médecine, de la pharmacie ou des sciences médicales
fondamentales. Enfin, Wiley donne accés a une vaste collection multidisciplinaire de
ressources en ligne sur les sciences de la vie, la santé, les sciences physiques, sociales et
humaines. Les mot clés utilisés ici étaient les suivants : volatile, oils — aromatherapy —

gastrointestinal microbiome — dysbiosis — Lactobacillus — Bifidobacterium.

Le premier constat que jai pu faire est qu'aucune étude clinique reliant les huiles

essentielles a la flore intestinale n’est disponible a ce jour.

Quelques études in vitro ont été répertoriées, certaines traitant des bactéries intestinales,
mais la majorité portant sur les bactéries de la flore buccale ou vaginale (plus facilement
accessibles et évaluables!). J'ai choisi de ne pas développer 'axe « in vitro » dans ce
travail : pour atteindre la flore, les huiles essentielles sont administrées par voie orale, et il
est difficile d’anticiper le métabolisme ou la dégradation possible des composés actifs avec

des expérimentations in vitro seulement.

Les études in vivo retrouvées ont été réalisées pour la grande majorité par des équipes de
recherche en agronomie. En effet, les recherches se multiplient afin de trouver des
alternatives aux traitements antibiotiques chez les animaux d’élevage, notamment suite a
linterdiction de [l'utilisation d’additifs antibiotiques a effet facteur de croissance dans les
aliments pour animaux depuis 2006. Ainsi, dans la plupart de ces études, si des analyses de
la microflore des animaux sont faites, 'effet potentiellement positif des huiles essentielles sur
celle-ci est rarement mis en avant sur les papiers les plus anciens. On constate en revanche
une attention plus particuliere de certaines équipes - notamment dans les études les plus
récentes - de l'impact bénéfique d’'une flore bactérienne équilibrée sur le bon développement

des animaux d’élevage.

Je n’ai recensé aucune étude me permettant de comparer l'effet d’'une huile essentielle a un

probiotique, ce qui aurai pu étre intéressant.

J'ai classé les études in vivo retrouvées en plusieurs catégories, selon que l'objet de la
recherche concerne une huile essentielle unitaire, un mélange de molécules chimiques

isolées ou bien des mélanges plus ou moins complexes de différentes huiles essentielles.

Le diagramme suivant récapitule la démarche de recherche qui a été faite pour cette thése

(Figure 10), d’aprés les annexes 3 et 4.
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INTERROGATION DES
MOTEURS DE RECHERCHE

GRAND PUBLIC

Huiles essentielles
potentiellement
utilisées pour soutenir
la flore commensale

N=43
Plantes pour lesquelles aucune INTERROGATION DES
étude n'a été menée BASES DE RECHERCHE

L N=12 SCIENTIFIQUES
(

Plantes pour lesquelles seules Plantes pour lesquelles seules des Plantes pour lesquelles des études in

des études in vitro sont études in vivo sont disponibles vitro et in vivo ont été réalisées
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N=12

\_ L J

Nombre total d’études in vivo

N=23

|
Nombre d’études réalisées Nombre d’études
sur des animaux cliniques
N=23 N=0
Etudes menées Etudes menées sur HE Etudes menées sur
sur HE unitaires en mélange molécules isolées
N=10 N=10 N=4

Figure 10 - Schéma récapitulatif du nombre d'huiles essentielles répertoriées et des études associées
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Il. LES HUILES ESSENTIELLES UNITAIRES

Parmi les vingt-trois études précliniques recensées, dix d’entre elles concernent des huiles
essentielles unitaires. Les plantes présentées par la suite, par ordre alphabétique, sont
celles dont I'huile essentielle a fait 'objet d’'une ou plusieurs étude(s) in vivo. Seuls les
composeés principaux (dont la concentration est généralement supérieure ou égale a 10 %)
seront mentionnés. Aprés une bréve description de I'huile essentielle, les études disponibles
seront résumées sous forme de tableau. La conclusion sera tirée aprés analyse de l'effet de

'huile essentielle sur les bifidobactéries et/ou les lactobacilles.

A. Ail

1. Présentation (78)(79)(80)(81)

2w utivneon <. Bnoblawel.

Figure 11 - Planche botanique Allium sativum L. via www.pinterest.fr

Nom latin : Allium sativum L.

Famille botanique : Liliaceae

Origine géographique : Chine

Description botanique : Plante vivace de 20-40 cm, glabre, a odeur trés forte. Le bulbe est

recouvert d’'une tunique membraneuse. La tige est cylindrique, feuillée jusqu'au milieu,

enroulée en cercle avant la floraison. Les feuilles sont linéaires élargies, planes et lisses. On
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distingue un spathe caduque, univalve, terminée en pointe trés longue dépassant 'ombelle.

Les fleurs sont blanches ou rougeatres, en ombelle pauciflore et bulbillifére.

Organe distillé : Bulbe

Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide mobile limpide
Couleur : jaune pale

Odeur : caractéristique de l'ail frais

Principaux constituants :
Diallyl disulfide 25,2 - 46,8%
Diallyl trisulfide 18,0 - 48,8%
Methyl allyl trisulfide 8,3 - 18,2%
Methyl allyl disulfide 3,9 - 12,2%
(Diallyl sulfide)

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Prévention des troubles cardio-vasculaires : des études montrent que les
composés organosoufrés de l'ail peuvent aider a diminuer les taux de LDL
cholestérol. On note également une action antiagrégante plaquettaire, et elle
permettrait lutter contre I'hypertension.

Vers et parasites intestinaux : ascaris, oxyures, taenia

Anti-infectieuse puissante : antibactérienne, antifongique, antiparasitaire
Antiseptique digestif

Anti-oxydante

Anticarcinogénique

Protection du foie en cas de surdosage de paracétamol

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :

Contres-indications a la voie orale : prise de traitements anticoagulants,
intervention chirurgicale majeure, ulcére gastrique, hémophilie, et tout autre troubles

de la coagulation, ou présence de plaie susceptible de saigner.
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Tableau 4 - Effects of oregano and garlic essential oils on performance, carcase, organ and blood characteristics and intestinal microflora of
broilers. Kirkpinar et al. 2011 (82)

HUILES ESSENTIELLES
TESTEES

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE d’ail Alium sativum L. :

- 2-propenyl
thioacétonitrile 43,25%

- Trisulfide méthyl-2-
propenyl 23,40%

- Disulfide di-2-propenyl
20,87%

HE d’origan Origanum
onites L. :

- Carvacrol 77,33%
- Thymol 9,64%

Poulets de chair

360 poussins
agés d'1 jour,
males et
femelles, répartis
dans 24 enclos
contenant chacun
15 individus.

L’expérimentation dure 42 jours, pendant lesquels les poussins
ont acceés ad libitum a 'eau et la nourriture. Les 360 individus sont
répartis dans 4 groupes, composes de 24 réplicats de 15 poulets
chacun. Quatre régimes de démarrage et de croissance ont été
formulés pour fournir un profil nutritionnel similaire, a I'exception
de l'utilisation des HE :

- Le groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Le groupe recevant le RB + HE d’Ail a 300 mg/kg

- Le groupe recevant 'HE d’Origan a 300 mg/kg

- Le groupe recevant le RB + HE d’Ail (150 mg/kg) + HE
d’Origan (150 mg/kg)

Tous les poussins ont été nourris avec des régimes de démarrage
de 1 a 21 jours et des régimes expérimentaux de croissance de
21 a42jours.

A J42, 48 individus (6 males et 6 femelles de chaque groupe) sont
sélectionnés au hasard et sacrifiés. L’iléon de chaque poussin est
récupéré pour dénombrement des populations microbiennes. Ont
été mesureés : le nombre total de microorganismes, de
streptocoques, de lactobacilles, de coliformes et de clostridies.

Le traitement n'impacte
pas le nombre total de
micro-organismes, le
nombre de
Streptococcus, de
Lactobacillus spp. ni de
coliformes dans l'iléon.

On note une diminution
significative du nombre
de Clostridium dans les
groupes traités par
rapport au groupe
contréble.

Conclusion : pas
d’effet sur les
lactobacilles et les
bifidobactéries.
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3. Analyse

Cette étude a été menée pour déterminer les effets individuels et combinés des huiles
essentielles d'origan et d'ail sur différents paramétres intéressants dans I'élevage des
poulets de chair. Les analyses ont porté sur le poids, la croissance, les caractéristiques des

carcasses, des organes et du sang, ainsi que sur la microflore intestinale des poulets.

En ce qui concerne l'analyse du microbiote intestinal, on ne note aucune différence
significative sur les proportions de Lactobacilles ou de Bifidobactéries entre les groupes
traités et le groupe contréle.

En revanche, on peut noter une réduction significative du nombre de Clostridium dans liléon
des poulets recevant la complémentation d’huiles essentielles par rapport au groupe

controle.

Cette étude ne met donc pas en évidence d’effet « bifidogéne » de ’'HE d’Ail.

Limites de I'étude :

- Les auteurs parlent d’Origanum vulgare L. mais font leurs expérimentations avec de
huile essentielle d’Origanum onites L. ;

- La composition de I'HE d’Ail utilisée ne correspond pas a celle de référence : le
composant maijoritaire (2-propenyl thioacétonitrile) n’est pas une molécule rencontrée
dans 'HE d’Ail ;

- Pas d’informations sur la fagon dont les HE sont incorporées dans I'alimentation ;

- La composition exacte des différents groupes et la fagon dont les sujets ont été répartis
ne sont pas expliqués (randomisation ?) ;

- Pas d’indications quant a la fagon dont 'HE est incorporée a la nourriture ;

- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;

- Etude réalisée chez I'animal, et non chez ’homme ;

- On ne connait pas la dose exacte d’'HE recue par chaque individu.
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B. Coriandre

1. Présentation (77)(78)(83)(84)(81)

Figure 12 - Planche botanique Coriandrum sativum L. via www.pinterest.fr

Nom latin : Coriandrum sativum L.

Famille botanique : Apiaceae

Origine : Zones méditerranéennes

Description botanique : Plante herbacée annuelle de 30 @ 60 cm de haut en moyenne. Le

feuillage et la tige sont verts ou vert clair tirant parfois sur le rouge ou le violet pendant la
floraison, glabres, luisants (notamment les faces inférieures des feuilles). L'inflorescence,
blanche ou rose-mauve trés péale, est typique des Apiacées : petites fleurs pentaméres
disposées en ombelles composées. L'odeur de la plante est souvent décrite comme fétide

surtout en floraison ou début de fructification.

Organe distillé : Semences

Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide mobile
Couleur : jaune a jaune pale

Odeur : aromatique, épicée et douce, trés agréable, caractéristique
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Principaux constituants :
Linalol 59 - 87,5%
a-Pinéne 0,1 - 10,5%
y-Terpinéne 0,1 - 9,1%

Propriétés et exemples d’indications :

Tonique digestif, stomachique, carminatif : ballonnement, dyspepsie
Antibactérien, antiviral, antiparasitaire, antifongique : infections des voies
respiratoires, mycose

Anti-inflammatoire : arthrose, rhumatisme, douleur musculaire

Tonique cérébral, euphorisant : Fatigue physique ou psychique (a faible dose)

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicités :

Par voie orale : pas d’interaction médicamenteuse, ni de contre-indication connues

Autres : huile essentielle néphrotoxique, et stupéfiante a forte dose (risque

d’excitation, d’ivresse, suivi de dépression)



2. Etude in vivo

73

Tableau 5 - Effects of Coriander Essential Oil on the Performance, Blood Characteristics, Intestinal Microbiota and Histological of Broilers.

Ghazanfari et al. 2015 (85)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE de Coriandrum
sativum L. :

- Linalol 67,6%

- Alpha-pinéne 7,1%

- camphre 4,4%

- Gamma terpinéne 7,2%

Poulets de chair
200 poussins
agés d’un jour,
males et femelles

L’expérimentation dure 42 jours, pendant lesquels les poussins
ont acces ad libitum a 'eau et la nourriture. Les 200 individus sont
répartis au hasard dans 5 groupes, chacun composés de 4
réplicats de 10 oiseaux (5 males et 5 femelles). 5 régimes de
démarrage, de croissance et de finition ont été formulés pour
fournir un profil nutritionnel similaire, a I'exception de I'utilisation
des suppléments :

- Un groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 100 mg/kg d’HE de Coriandre

- Un groupe recevant le RB + 200 mg/kg d’HE de Coriandre

- Un groupe recevant le RB + 300 mg/kg d’'HE de Coriandre

- Un groupe recevant le RB + 600 mg/kg d’un antibiotique
promoteur de croissance (flavophospholipol)

L’HE de Coriandre a été mélangée a de I'huile de soja avant
d’étre incorporée dans la ration.

Tous les poussins ont été nourris avec les régimes de démarrage
de J1 a J10, avec les régimes de croissance de J11 & J24, et
avec les réegimes de finition de J25 a J42 de vie.

A J42, 4 males de chaque groupe de traitement sont sacrifiés. 1g
de contenu caecal est prélevé, et préparé pour permettre le
dénombrement des Lactobacilles et Escherichia coli.

Pas d'impact des
traitements sur les
populations de
Lactobacilles.

Diminution significatives
des E.colidans le
caecum des oiseaux
nourris avec une dose
d'HE>200 mg/kg et
I'antibiotique par rapport
au groupe contréle.

Conclusion : pas
d’effet sur les
lactobacilles.
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3. Analyse

Cette étude a été menée pour étudier I'impact de la consommation d’'HE de Corandrum
sativum L. a différentes doses sur plusieurs critéres intéressants chez le poulet de chair,
comparativement a un régime standard ou a la prise d’'un antibiotique a effet facteur de
croissance. Les analyses portaient sur la croissance, la biochimie sanguine, la morphologie

du tube digestif, et la microflore caecale.

En ce qui concerne le microbiote intestinal, on ne note aucune différence significative sur les
populations de Lactobacilles entre les groupes recevant 'HE, I'antibiotique et le groupe

controle.

En revanche, on constate une diminution significative des taux d’E.coli dans les groupes
traités par antibiotiques et HE a dose supérieure ou égale a 200 mg/kg par rapport au

groupe contréle.

Cette étude ne met donc pas en évidence d’effet « bifidogéne » de ’HE de Coriandre.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez I'animal et non chez 'lhomme ;
- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;

- On ne connait pas la dose exacte d’'HE recue par chaque individu.
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C. Fenouil commun

1. Présentation (86)(87)(88)(78)

R Sebringlider Fondpel,

Figure 13 - Planche botanique Foeniculum vulgare L. via www.viagallica.com

Nom latin : Foeniculum vulgare Mill. (syn. Foeniculum officinale)
Autre nom : Fenouil doux

Famille botanique : Apiaceae

Origine géographique : Zones méditerranéennes

Description botanique : variété de fenouil généralement vivace, parfois bisannuelle, cultivée

pour le renflement bulbeux et charnu de ses feuilles imbriquées les unes dans les autres
utilisée en alimentation. La plante peut atteindre 1,50 a 2,50 m de haut. Grosse racine
fusiforme, presque toujours bifide. Son port est Iéger, son feuillage bleuté fin. Les tiges sont
cannelées et brillantes. Elles conservent leurs propriétés et persistent parfois dressées d'une
année sur l'autre. Les fleurs jaunes sont réunies en ombelles plates de 7 a 10 cm, et sont
constituées de 5 pétales a lobe arrondi, enroulés, sans sépales. Elles apparaissent
généralement en aodt / septembre. Leur parfum est trés anisé. Le fruitest formé de

2 akeénes, il est rainuré par 5 cbétes de forme ovoide.

Organe distillé : Graine
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Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide limpide et fluide
Couleur : incolore a jaune clair

Odeur : anisée, caractéristique

Principaux constituants :
Anethole 58.1 — 92.5%
Limonéne 0.2 —21.0%
Fenchone 0.2 — 8.0%
Estragole 1.1 — 4.8%

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Antispasmodique neuromusculaire : toux spastique, colite spasmodique, hoquet
Mimétique des oestrogénes, emménagogue, galactogéne : troubles du cycle
menstruel, ménopause et pré ménopause

Apéritive, digestive, laxative, diurétique, carminative : indigestion, aérophagie,
flatulences...

Tonique générale (a faible dose)

Amincissante, dépurative

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :

Contres-indications : femmes enceintes et allaitantes ; endométriose, cancer hormono-

dépendant ; enfants < 5ans

Précautions d’emploi par voie orale : patients diabétiques sous traitement ('HE de fenouil
diminue significativement le taux de glucose sanguin), prise d’anticoagulants (effet
antiagrégant plaquettaire de I'HE), intervention chirurgicale majeure, ulcére gastrique,
hémophilie, et tout autre troubles de la coagulation, ou présence de plaie susceptible de

saigner.

Présence d’estragole (1.1 — 4.8%) : potentiellement cancérigéne a forte dose. Utilisation

sur une courte durée seulement.

Dose maximale journaliére par voie orale pour un adulte : 73mg
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2. Etude in vivo

The effect of volatile oil mixtures on the performance and ilio-caecal microflora of broiler

chickens. Cetin et al. 2016 (89) : Confére II.F.2, Tableau 11

3. Analyse

Confere II.F.3: Cette étude ne met pas en évidence d’effet potentiellement

« bifidogéne » de I’'HE de Fenouil.
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D. Laurier noble

1. Présentation (78)(90)(91)(92)(81)
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Figure 14 - Planche botanique Laurus nobilis L. via www.soin-et-nature.com

Nom latin : Laurus nobilis L.
Autres noms : Laurier sauce, Laurier vrai, Laurier commun, Laurier d'Apollon

Famille botanique : Lauraceae

Origine géographique : Bassin méditerranéen (Maroc, Turquie, Portugal, Balkans)

Description botanique : Arbre de 2 a 10 métres, aromatique, glabre, vert, trés rameux, a

rameaux dressés. Les feuilles de forme lancéolée, alternes, coriaces, a bord ondulé, sont
vert foncé sur leur face supérieure et plus claires a la face inférieure. Elles dégagent une
odeur aromatique quand on les froisse. Les fleurs, blanchatres, groupées par 4 a 5 en
petites ombelles, apparaissent en mars-avril. C'est une plante dioique : les fleurs males et

femelles sont sur des pieds séparés. Le fruit est une petite drupe ovoide, noir violacé et nue.

Organe distillé : Feuilles fraiches

Caractéres organoleptiques :

Aspect : liquide mobile limpide
Couleur : jaune trés péle a jaune

Odeur : fraiche, puissante, aromatique, aux notes épicées
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Principaux constituants :
1,8-cinéole 38,1 - 43,5%
a-pinéne 7,1 - 15,9%
Acétate d’ a-terpinyle 4,5 - 7,0%
Linalol 6,2 - 6,5%
Sabinéne 4,5 - 6,5%

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Action antalgique, anti-inflammatoire : douleurs, rhumatismes, arthrite en local
Antibactérien, antifongique, antiviral : traitement de certaines affections cutanées
Equilibrant nerveux

Mucolytique et expectorant

Spasmolytique

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :

Présence de 1,8-cinéole : ne pas diffuser ou faire d’inhalation en cas d’asthme ou de

desséchement de la cornée.

Présence de méthyleugénol (1,4 - 3,8%) : potentiellement cancérigéne, limiter l'utilisation a
14 jours maximum. Huile essentielle déconseillée pour les enfants avant 6 ans, les grands

fumeurs et les personnes ayant des troubles hépatiques.

Dose maximale journaliére par voie orale pour un adulte : 18 mg
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Tableau 6 - The effectiveness of the use of oregano and laurel essential oils in chicken feeding. Giannenas et al. 2016 (93)

HUILES ESSENTIELLES
TESTEES

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE de Laurier Laurus
nobilis L. :

- 1.8 cinéole 47,04%

- o terpinyl acétate 9,93%
- Sabinéne 7,08%

- Linalol 5,75%

HE d’origan Origanum
vulgare L. subsp. hirtum :

- Carvacrol 77,95%
- p-cymene 5,43%
- vy-terpinene 4,65%
Thymol 3,02%

Poulets de chair
256 poussins
ageés d'1 jour,
males et femelles

L’expérimentation dure 42 jours, pendant lesquels les poussins
ont acces ad libitum a 'eau et la nourriture. Les 256 individus sont
répartis de fagon aléatoire dans 4 groupes, contenant chacun 4
réplicats de 16 poussins (8 méles et 8 femelles). 4 régimes
alimentaires de base sont préparés, formulés pour fournir un profil
nutritionnel similaire a chaque groupe, a I'exception de ['utilisation
des suppléments.

- Un groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 25 mg/kg d’HE d’Origan

- Un groupe recevant le RB + 2,5 mg/kg d’HE de Laurier

- Un groupe recevant le RB + 25 mg/kg d’HE d’Origan + 2,5
mg/kg d’HE de Laurier

Les HE sont ajoutées sous forme de poudre a la nourriture, qui
est elle sous forme de purée afin de favoriser le mélange.

Au bout de 42 jours d’expérimentation, 4 poulets de chaque sous-
groupe (soit 16 en tout) sont sacrifiés. Le digesta contenu dans
lileum et dans le caecum est récupéré et préparé, afin de
procéder au dénombrement des aérobies totaux, anaérobies
totaux, Lactobacilli spp. , Bifidobacteria spp. et coliformes totaux.

Diminution significative
du nombre de coliformes
au niveau du caecum, et
augmentation
significative des
bifidobactéries et
lactobacilles dans l'iléum
et le caecum chez les
groupes traités par
rapport au groupe
contrble.

Conclusion : effet
bénéfique sur les
bifidobactéries et les
lactobacilles.
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3. Analyse

Cette étude avait pour but I'évaluation de l'efficacité d’'une supplémentation en HE d’Origan
et/ou de Laurier noble chez des poulets de chair. Plusieurs paramétres ont été étudiés :

I'effet sur la croissance de I'animal, son microbiote intestinal et la structure des ses intestins.

En ce qui concerne le microbiote, 'analyse du contenu caecal et iléal des poulets met en
évidence une augmentation significative des bifidobactéries et lactobacilles chez les groupes

traités par rapport au groupe controle.

Cette étude met donc en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » de I'HE de

Laurier.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'lhomme ;
- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;
- On ne connait pas la dose exacte d’'HE regue par chaque individu, sachant qu'il y a

une dose limite journaliére chez ’lhomme de 18 mg par voie orale.

On remarquera de plus que cette étude, faite dans le but de trouver des alternatives aux
antibiotigues anciennement utilisés comme promoteurs de croissance, ne compare pas les
résultats obtenus par le groupe contréle ou ceux recevant des HE a un antibiotique de

référence, ce qui aurai pu étre intéressant pour les auteurs.
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E. Lavande vraie

1. Présentation (94)(95)(78)(81)

Lavaoduds silicsnad x
@tfe Karl Bery and Gard Friedrich Schmidf - 1853

Figure 15 - Planche botanique Lavandula angustifolia L. via www.pinterest.com

Nom latin : Lavandula vera DC, Lavandula officinalis Chaix in Villars, Lavandula angustifolia
Mill.

Autres dénominations : Lavande officinale, Lavande fine, Lavande a feuilles étroites

Famille botanique : Lamiaceae

Origine : Sud de la France, sur les terrains calcaires entre 700 et 1800 métres

Description botanique : Sous-arbrisseau en touffe de 20 a 60 cm de haut a rameaux dressés

et non ramifiés. Les feuilles sont opposées, allongées et étroites, d’'un vert cendré duveteux.
Les fleurs, bleues et aromatiques (odeur fine), se détachent trés facilement et forment des

épis laches.
Organe distillé : Sommités fleuries

Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide mobile
Couleur : jaune péle

Odeur : suave, aromatique, herbacée, fraiche, aux notes fleuries
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Principaux constituants :
Linalool 30 — 45 %
Acétate de linalyle 33 — 46 %

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Antispasmodique puissante, décontractante musculaire : spasmes digestifs et
musculaires, crampes, contractures ;

Cicatrisante et régénératrice cutanée puissante: eczéma, psoriasis, prurit,
escarres, ulcéres, vergetures, cicatrices ;

Apaisante, anti-inflammatoire, antalgique

Hypotensive, calmante puissante et équilibrante du systéme nerveux : asthme,
nausées, migraines, maux de téte, Hypertension artérielle, palpitations, tachycardie ;
Antiseptique général et pulmonaire

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité : pas de contres-indications ni de risques

spécifiques connus. Huile essentielle avec une excellente sécurité d’emploi.
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Tableau 7 - The effect of lavender (Lavandula angustifolia) essential oil as a drinking water supplement on the production performance, blood
biochemical parameters, and ileal microflora in broiler chickens. Adaszyriska-Skwirzyriska et al. 2018 (96)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE de Lavande
Lavandula angustifolia L. :

- Linalool 35,17 %
- Acétate de Linalyle
46,25 %

Poulets de chair
300 poussins
asexueés agés d’1
jour

L’expérimentation se déroule sur 42 jours pendant lesquels les
poussins ont accés ad libitum a 'eau et la nourriture. Les
conditions d’éclairage et de température ont varié au cours de
lexpérience.

Les 300 poulets sont répartis au hasard dans 3 groupes de 100
individus (composés chacun de 5 réplicats de 20 poulets) :

- Un groupe contrble

- Un groupe recevant 2 ml d’HE de Lavande dans 5 litres d’eau
de boisson, de J1 a J42

- Un groupe recevant 2 ml d’'HE de Lavande dans 5 litres d’eau
de boisson, de J22 a J42

L’HE est ajoutée directement a 'eau de boisson des poulets.

Au 42°™¢ jour, 5 poulets de chaque groupe (soit 1 poulet par
réplicat) sont abattus, et des échantillons de contenu iléal sont
prélevés pour les analyses microbiologiques. Sont mesurés :
Clostridium spp., Escherichia coli, Coliformes, aérobies totaux,
anaérobies totaux et bactéries produisant de I'acide lactique.

Le nombre de
microorganismes
pathogénes a diminué
(Escherichia coli et
coliformes) tandis que le
nombre de bactéries
lactiques bénéfiques a
augmenté
significativement.

Conclusion : effet
bénéfique sur les
bactéries lactigues.
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3. Analyse

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer I'impact de la prise d’'HE de Lavande sur la

croissance, la biochimie sanguine et le microbiote iléal des poulets de chair.

En ce qui concerne le microbiote, 'analyse du contenu iléal des poulets met en évidence une
augmentation significative du nombre de bactéries lactiques, dites « probiotiques », dans les

groupes traités par 'HE de Lavande par rapport au groupe contréle.

Cette étude met donc en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » de I'HE de

Lavande fine.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'lhomme ;

- Pas de comparaison a 'administration d’un probiotique ;

- Le terme « bactéries lactiques » est peu précis ;

- On ne sait pas si, et comment 'HE a été dispersée dans I'eau de boisson ;

- On ne connait pas la dose exacte d’HE recue par chaque individu.
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F. Origan

1. Présentation (81)(78)(97)

Figure 16 - Planche botanique Origanum vulgare L. via www.wikipedia.org

Nom latin : Origanum vulgare L. subsp. hirtum (Link) (synonyme : Origanum compactum,

Origanum hirtum Link)

Famille botanique : Lamiaceae

Origine géographique : Gréce, Turquie

Description botanique : Plante vivace de 30-80 cm, aromatique. Les tiges sont velues,

rouges, a section carrée, dressées et rameuses. Les feuilles sont pétiolées, ovales ou
elliptiques, légérement dentées ou entiéres. Les fleurs sont roses ou pourpres, subsessiles,
agglomérées en épis au sommet des rameaux et formant une panicule. Les bractées sont

larges, ovales-lancéolées, d'un rouge violet, dépassant le calice.

Organe distillé : Sommités fleuries séchées

Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide mobile, trés Iégérement visqueux
Couleur : orangé a brun clair

Odeur : puissante, aromatique, herbacée, aux notes épicées et ameéres
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Principaux constituants :
Carvacrol 61,6 - 83,4%
p-Cyméne 4,9 - 9,7%
y-Terpinéne 3,8 - 8,2%
Thymol O - 4,4%
B-Caryophyliéne 1,4 - 2,5%

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Infections aigués et chroniques, bactériennes ou virales des voies respiratoires
: bronchites, angines, grippes, sinusites, laryngites, trachéites

Infections intestinales, bactériennes, virales et parasitaires : dysenteries,
amibiase, entérocolite

Infections des voies urinaires : néphrites, cystites

Dermatoses infectieuses et parasitaires : gale, mycoses, teigne, abcés

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :

Précautions d’emploi de la voie orale : patients diabétiques sous traitement (le carvacrol
en haute concentration diminue significativement le taux de glucose sanguin), prise
d’anticoagulants (antiagrégant plaquettaire), intervention chirurgicale majeure, ulcére
gastrique, hémophilie, et tout autre troubles de la coagulation, ou présence de plaie

susceptible de saigner.

Autres : contre-indiqué chez les femmes enceintes et allaitantes

2. Etudes in vivo

The effectiveness of the use of oreqano and laurel essential oils in chicken feeding.
Giannenas et al. 2016 (93) : Confere 11.D.2, Tableau 6

Effects of oregano and garlic essential oils on performance, carcase, organ and blood

characteristics and intestinal microflora of broilers. Kirkpinar et al. 2011 (82) :
Confére II.A.2, Tableau 4
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Tableau 8 - Effect of dietary oregano (Origanum vulgare L.) essential oil on growth performance, caecal microflora and serum antioxidant
activity of broiler chickens. Roofchaee et al. 2011 (98)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE d’Origan Origanum
vulgare L. :

- Carvacrol 86.1%
- Thymol 3.3%
- p-cymene 1.3%

- y-terpinene 1.3%

Poulets de chair
180 poussins
males agés d’1
jour

L’expérimentation se déroule sur 42 jours pendant lesquels les
poussins ont accés ad libitum a 'eau et la nourriture.

Les 180 poulets sont répartis au hasard dans 4 groupes de 45
individus (composés chacun de 3 réplicats de 15 poulets). Les 4
groupes suivent un régime alimentaire en deux phase : régime de
démarrage de J1 a J21 ; régime de croissance de J22 a J42.

L’alimentation de base est formulée pour fournir un profil
nutritionnel similaire & chaque groupe, a I'exception de ['utilisation
des suppléments :

- Un groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 300 mg/kg d’HE d’Origan
- Un groupe recevant le RB + 600 mg/kg d’HE d’Origan
- Un groupe recevant le RB + 1200 mg/kg d’HE d’Origan

L’HE est mélangée a une huile végétale entrant dans la
composition de I'alimentation de base des poulets, avant d’étre
ajoutée a la nourriture.

Au 42°™¢ jour, 6 poulets de chaque groupe (soit 2 poulets par
réplicat) sont abattus, et le contenu caecal est prélevé pour les
analyses microbiologiques. Sont mesurés les taux d’Escherichia
coli et de bactéries produisant de I'acide lactique.

Pas de différence
significative des taux de
bactéries lactiques entre
le groupe contrdle et les
groupes traités, peu
importe la dose.

On note cependant une
diminution significative
du nombre d’E.coli dans
les groupes traités par
300 mg/kg et 600 mg/kg
d’HE d’Origan par
rapport au groupe
contrble et au groupe
recevant 1200 mg/kg
d’HE d’Origan.

Conclusion : pas
d’effet sur les bactéries

lactiques.
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Tableau 9 - Influences of Phytoncide Supplementation on Growth Performance, Nutrient Digestibility, Blood Profiles, Diarrhea Scores and Fecal
Microflora Shedding in Weaning Pigs. Zhang et al. 2012 (99)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE SUJETS PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION RESULTATS
HE d’Origan : Porcelets en L’expérimentation se déroule sur 5 semaines, pendant lesquelles .
sevrage les porcelets ont accés ad libitum a 'eau et la nourriture Augmentation
- Carvacrol 180 porcs de 21 P : significative du nombre
- Thymol 'ourspen Les 180 porcelets sont répartis au hasard dans 5 groupes de 28 de Lactobacillus dans les
J A individus (composés chacun de 7 réplicats de 4 individus). tous les groupes traités
- Cymene moyenne, males par rapport au groupe
et femelles L’alimentation de base est formulée pour fournir un profil

nutritionnel similaire & chaque groupe, a I'exception de ['utilisation
des suppléments :

- Un groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 500 mg/kg d’un antibiotique (la
tylosine)

- Un groupe recevant le RB + 600 mg/kg d’HE d’Origan

- Un groupe recevant le RB + 2000 mg/kg de phytocide + acide
citrique

- Un groupe recevant le RB + 2000 mg/kg de phytocide

L’HE est mélangée a de la dextrine, en proportions 1,5 : 1, avant
d’étre ajoutée a l'alimentation.

La numération bactérienne est faite sur prélévement
d’échantillons de matieres fécales fraiches. Sont évalués le
nombre total de bactéries, et les taux de E.coli et Lactobacillus.

controle.

Pas d’effet des
traitements sur le
nombre d’E.coli.

Conclusion : effet
bénéfigue sur les
lactobacilles.
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Tableau 10 - Oregano essential oil decreased susceptibility to oxidative stress-induced dysfunction of intestinal epithelial barrier in rats. Wei et

al. 2015 (100)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE SUJETS PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION RESULTATS
HE d’Origan Origanum Rats L’expérimentation se déroule sur 15 jours (aprés une semaine Il n'y avait pas de
vulgare L. : d’acclimatation), pendant lesquels les rats ont eut accés ad différence de population
Carvacrol (81.92%) 50A|nd|V|dus libitum a I'eau et a la nourriture. d Enteroco_ccus faecalis
males entre 5 traitements.

y-terpinene (4.49%)
thymol (3.5%)

p-cymene (3.07%)
B-caryophyllene (1.41%)

Les 50 individus sont répartis de fagon aléatoire dans 5 groupes
de traitement comportant 10 sujets chaque :

- Groupe CT : témoin

- Groupe NC : contrble négatif

- Groupe LO : recevant 5 mg/kg de poids corporel d’HE
d’'Origan

- Groupe HO : recevant 20 mg/kg de poids corporel d’'HE
d’'Origan

- Groupe VE : recevant 20 mg/kg de poids corporel d’HE
d’'Origan + vitamine E

A J15, tous les individus (sauf ceux du groupe CT) regoivent une
injection intra-péritonéale de diquat, un herbicide, a 1mmol/kg de
poids corporel. Cette injection est réalisée afin d’augmenter le
niveau de stress-oxydant dans le tube digestif des rats. 6h aprés
I'injection, les rats sont anesthésiés et des extraits de digesta de
jéjunum sont prévelés pour comptabiliser les populations d’E.coli,
d’Enterococcus faecalis et de Lactobacillus.

Les populations de
Lactobacillus étaient
significativement plus
élevées chez les rats des
groupes LO et HO par
rapport aux groupes CT
et NC.

Conclusion : effet
bénéfigue sur les
lactobacilles.
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Tableau 11 - The effect of volatile oil mixtures on the performance and ilio-caecal microflora of broiler chickens. Cetin et al. 2016 (89)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

HE d’Origan Origanum
vulgare L. :

- Carvacrol (74.09%)
- B-ociméne (5.54%)
- o-ocimene (4.14%)
- y-terpinéne (3.08%)

HE de Romarin
Rosmarinus officinalis L. :
- 1.8-cinéole (26.20%)

- a-pinéne (20.03%)

- camphréne (11.36%)

- terpinéne (10.20%)

HE de Fenouil
Foeniculum vulgare Mill. :
- trans-anethole (70.58%)

- fenchone (10.50%)
- estragole (5.01%)

Poulets de chair

800 individus
males

L’expérimentation se déroule sur 42 jours pendant lesquels les
poulets ont eut accés ad libitum a I'eau et a la nourriture.

Les 800 individus sont répartis dans 8 groupes de traitement
comportant 100 sujets chaque. Les 8 groupes suivent un régime
alimentaire en trois phase : régime de démarrage de JO a J10 ;
régime de croissance de J11 a J21 ; régime de finition de J22 a
J42. L’alimentation de base est formulée pour fournir un profil
nutritionnel similaire & chaque groupe, a I'exception de ['utilisation
des suppléments :

- Groupe NC : contrble négatif, régime de base (RB)

- Groupe PC : contrdle positif, RB + 200mg/kg de vitamine E

- Groupe OVO : RB + 100 mg/kg d’HE d’Origan

- Groupe RVO : RB + 100 mg/kg d’'HE de Romarin

- Groupe FVO : RB + 100 mg/kg d’HE de Fenouil

- Groupe VOM1 : RB + 100 mg/kg mélange d’HE d’Origan, de
Romarin et de Fenouil en concentration égale

- Groupe VOM2 : RB + 200 mg/kg mélange d’HE d’Origan, de
Romarin et de Fenouil en concentration égale

- Groupe VOM3 : RB + 400 mg/kg mélange d’HE d’Origan, de
Romarin et de Fenouil en concentration égale

A J42, 80 échantillons de féces (soit 10 par groupe de traitement)
sont prélevés pour les analyses microbiologiques. Les coliformes,
Salmonella spp., E. coli et Lactobacillus ont été dénombrés.

Les résultats de cette
étude ont montré que
l'origan et le romarin a
une concentration de
100 mg/kg dans le
régime de base
manifestaient une
activité antibactérienne
plus forte contre les
bactéries coliformes par
rapport aux autres
groupes de traitement.

On ne note aucune
différence significative
des taux de lactobacilles
entre les groupes OVO,
RVO, FVO, NC et PC.}

Conclusion : aucun
effet sur les
lactobacilles.

' Les résultats obtenus pour les groupes VOM1, VOM2 et VOM3 sont retrouvés dans le Tableau 18 qui reprend les études portant sur les mélanges d’HE.
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3. Analyses

Article 1 — Giannenas et al. 2016 (93) : Confére I1.D.3

Cette étude met en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » de I’'HE d’Origan.

Article 2 — Kirkpinar et al. 2011 (82) : Confére I.A.3

Cette étude ne met pas en évidence d’effet potentiellement « bifidogéne » de I'HE

d’Origan.

Article 3 — Roofchaee et al. 2011 (98) :

Cette étude avait pour but I'évaluation de l'efficacité d’'une supplémentation en HE d’Origan a

plusieurs doses chez des poulets de chair. Plusieurs paramétres ont été étudiés : I'effet sur
la croissance de l'animal, sur le potentiel antioxydant de son sérum, ainsi que sur son

microbiote intestinal.

Concernant le microbiote, aucune différence significative n’a été observée entre les taux de

bactéries probiotiques des groupes traités et du groupe contrdle.

Cette étude ne met donc pas en évidence d’effet potentiellement « bifidogéne » de ’'HE

d’Origan.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'homme ;

- Pas de comparaison a 'administration d’un probiotique ;

Le terme « bactéries lactiques » est peu précis ;

- On ne connait pas la dose exacte d’HE regue par chaque individu.

On remarquera de plus que cette étude, faite dans le but de trouver des alternatives aux
antibiotiques anciennement utilisés comme promoteurs de croissance, ne compare pas les
résultats obtenus a un antibiotique de référence, ce qui aurai pu étre intéressant pour les

auteurs.
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Article 4 — Zhang et al. 2012 (99) :

Cette étude a été réalisée pour évaluer l'impact de la prise de produits alternatifs (huile

essentielle d’origan et phytoncide) chez les porcelets en sevrage, par rapport a un
antibiotique promoteur de croissance. Ont été étudiés la croissance, les parameétres

sanguins, la qualité de la digestion, I'incidence des diarrhées et la microflore fécale.

Concernant la flore fécale les auteurs mettent ici en évidence une augmentation significative

du nombre de Lactobacillus dans les groupes traités par rapport au groupe contréle.

Cette étude met donc en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » de I'HE

d’Origan.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez I'animal et non chez 'homme ;

- Pas de comparaison a I'administration d’un probiotique ;

- On ne connait pas la dose exacte d’HE regue par chaque individu ;

- La composition exacte de I'huile essentielle n’est pas connue

- La flore fécale n’est pas exactement assimilable a la flore intestinale ;

- Pas de précisions sur la fagon dont les échantillons de féeces ont été choisis pour

'analyse, combien d’individus concernés ?

Article 5 — Wei et al. 2015 (100)

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer le réle d’'une supplémentation en HE

d’Origan afin de lutter contre le stress-oxydatif intestinal, induit par un insecticide (le diquat),
et le dysfonctionnement de la barriére épithéliale intestinale associé chez le rat. Ont été
étudiés I'état d’oxydo-réduction du jéjunum, sa morphologie, le microbiote, et certains

marqueurs de l'inflammation (IL-13, TNF-a et IL-6).

Concernant la flore jéjunale, les auteurs mettent ici en évidence une augmentation
significative du nombre de Lactobacillus dans les groupes recevant les huiles essentielles

par rapport a ceux n’en recevant pas.

Cette étude met donc en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » de I'HE

d’Origan.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'homme ;
- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;

- Pas d’indications quant a la facon dont 'HE est incorporée a la nourriture.
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Article 6 — Cetin et al. 2016 (89)

Le but de cette étude était d'étudier les effets individuels et combinés de la supplémentation

en huile essentielle de romarin, d'origan et d'huile de fenouil sur la croissance et la flore

microbienne ilio-caecale des poulets de chair.

Les analyses bactériologiques ont été réalisées sur des échantillons de féces. Les auteurs
ne mettent pas en évidence de différence significative entre les numérations de lactobacilles
entre les groupes recevant les huiles essentielles individuellement et les groupes n’en
recevant pas. Les résultats obtenus avec les mélanges d’huiles essentielles sont présentés

dans le Tableau 18.

Cette étude ne met donc pas en évidence d’effet potentiellement « bifidogéne » de 'HE

d’Origan.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'homme ;

- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;

- Pas d’indications quant a la fagcon dont 'HE est incorporée a la nourriture ;

- On ne connait pas la dose exacte d’HE regue par chaque individu ;

- Les doses d’HE testées sont inferieures a celles retrouvées dans les autres études ;

- Laflore fécale n’est pas directement assimilable a la flore intestinale.

On remarquera de plus que cette étude, faite dans le but de trouver des alternatives aux
antibiotigues anciennement utilisés comme promoteurs de croissance, ne compare pas les
résultats obtenus a un antibiotique de référence, ce qui aurai pu étre intéressant pour les

auteurs.

4. Confrontation des résultats

L’'HE d’Origan est celle ayant donné lieu au plus grand nombre d’études in vivo. Concernant
celles portant sur 'HE unitaire, bien que les protocoles ne soient pas tout a fait comparables,
nous observons néanmoins ceci : sur les 6 études répertoriées ici, 3 donnent un effet positif
sur les lactobacilles et/ou bifidobactéries. Ceci est vrai pour une seule des 4 études réalisées
sur le poulet de chair (93), ainsi que sur celle portant sur le porcelet (99) et le rat (100). La
disparité des modes opératoires et des résultats observé ne permet pas de tirer une
conclusion quant au bienfondé ou non de [l'utilisation de 'HE d’Origan comme substance

« bifidogéne ».
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G. Romarin a cinéole

1. Présentation (101)(102)(103)(81)(78)

Figure 17 - Planche botanique Rosmarinus officinalis L. via www.aromabio.fr

Nom latin : Rosmarinus officinalis L. (synonyme : Rosmarinus angustifolius Mill.)

Famille botanique : Lamiaceae

Origine géographique : tout le bassin méditerranéen

Description botanique : Arbrisseau de 50 cm a 1 métre et plus, toujours vert, trés aromatique

(odeur camphrée puissante), rameux et feuillé. Ses feuilles sont persistantes, sans pétiole,
coriaces, beaucoup plus longues que larges, aux bords Iégérement enroulés, vert sombre
luisant sur le dessus et blanchatres en dessous. La floraison commence dés le mois de
février, parfois en janvier, et se poursuit jusqu'en avril-mai. La couleur des fleurs, qui se
présentent en grappes, varie du bleu pale au violet. Leur calice est velu, a dents bordées de
blanc. Elles portent deux étamines ayant une petite dent vers leur base. Comme pour la

plupart des Lamiacées, le fruit est un tétrakene. Ce dernier est de couleur brune.

Organe distillé : Rameaux

Caracteres organoleptigues :

Aspect : liquide limpide tres fluide
Couleur : incolore a jaune péle

Odeur : fraiche, aromatique, puissante, notes camphrées



96

Principaux constituants :
1.8 cinéole : 39.0 - 57.7%
Camphre : 7.4 — 14.9%
o-pinéne : 9.6 - 12.7%
B-pinéne : 5.7 - 7.8%

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Mucolytique, anti-catarrhale, expectorante : rhumes, bronchites, otites, sinusites...
Antibactérienne puissante : cystites
Antifongique : candidoses

Stimulante, tonique musculaire : fatigue, surmenage

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :

Neurotoxicité due a la présence de camphre : diminue le seuil épileptogéne, contre-

indiqué chez les enfants de moins de 6ans. Déconseillé chez les épileptiques.

Présence de 1.8 cinéole : ne pas diffuser ou faire d’inhalation en cas d’asthme ou de

desséchement de la cornée.

2. Etude in vivo

The effect of volatile oil mixtures on the performance and ilio-caecal microflora of broiler
chickens. Cetin et al. 2016 (89) : Confére II.F.2, Tableau 11

3. Analyse des résultats

Confere IILF.3: Cette étude ne met pas en évidence d’effet potentiellement

« bifidogéne » de ’'HE de Romarin.
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H. Thym a thymol

1. Présentation (81)(104)(78)(90)

Figure 18 - Planche botanique Thymus vulgaris L. via www.wikipedia.org

Nom latin : Thymus vulgaris L., Thymus zygis L.

Famille botanique : Lamiaceae

Origine géographique : France, Espagne

Description botanique : Sous-arbrisseau de 10-30 cm, d'un vert blanchatre ou grisatre, trés

aromatique. Les tiges sont ligneuses, dressées ou ascendantes, non radicantes, tortueuses,
et forment un petit buisson trés serré. Les feuilles sont petites, lancéolées, rhomboidales ou
linéaires, obtuses, enroulées par les bords, non ciliées a la base. Leur face inférieure est
recouverte de poils denses et courts. Les fleurs sont rosées ou blanchéatres, globuleuses. Le

calice est velu, en tube et un peu bossu en avant a la base.

Organe distillé : sommités fleuries

Caractéres organoleptiques :

Aspect : liquide mobile limpide
Couleur : jaune clair

Odeur : puissante, typique de I'herbe aromatique
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Principaux constituants :
Thymol 48,3 - 62,5%
p-Cyméne 7,2 - 18,9%
Carvacrol 5,5 - 16,3%
y-Terpinéne 5,2 - 6,4%

Propriétés principales et exemples d’utilisation :

Anti-infectieux a large spectre
Digestive : carminative, apéritive
Infections intestinales

Stimulant immunitaire

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité :
Précautions d’emploi de la voie orale : anticoagulants (inhibe la coagulation

sanguine), intervention chirurgicale majeure, ulcére gastrique, hémophilie, et tout

autre troubles de la coagulation, ou présence de plaie susceptible de saigner.



2. Etudes in vivo
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Tableau 12 - Effect of thyme essential oil and selenium on intestine integrity and antioxidant status of broilers. Placha et al. 2014 (105)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

Thymus zygis L. :

- p-cymeéne 0,01 mg/kg
- Thymol 0,08 mg/kg

Poulets de chair

192 poussins d’1
jour, méles et
femelles

Les 192 poussins sont répartis au hasard dans 4 groupes de
48 individus (composés chacun de 6 réplicats de 8 poulets).

L’expérimentation se déroule sur 5 semaines. Les poulets
vont suivre différents régimes (de démarrage de J1a J7 ; de
croissance de J8 a J21 ; de finition de J22 a J35), qui sont
formulés pour fournir un régime nutritionnel similaire a
chaque groupe, a I'exception de l'utilisation de suppléments :

- Un groupe contrble recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 500 mg/kg d’HE de thym

- Un groupe recevant le RB + 400 mg/kg de Sélénium

- Un groupe recevant le RB + 500 mg/kg d’HE de thym +
400 mg/kg de Sélénium

A la fin de I'expérience, 4 poulets de chaque réplicat (soit 24
individus en tout) sont sélectionnés parmi ceux ayant le
meilleur état physique et de santé, et sacrifiés. Des
échantillons de caecum et de gros intestin sont prélevés, afin
d’évaluer les groupes bactériens suivants : Enterococcus sp.,
Staphylococcus sp. , coliformes, Enterobacteriaceae, et
bactéries lactiques.

Diminution significative des
taux de Staphylocoques a
coagulase négative et des
bactéries lactiques au niveau
du caecum dans le groupe
recevant 'HE de thym + le
sélénium par rapport au
groupe contrdle.

Diminution significative des
taux d’Enterobacteriaceae au
niveau du gros intestin dans
le groupe recevant 'HE de
thym + le sélénium par
rapport au groupe contréle.

Conclusion : pas d’effet de
I’HE seule, mais devient
potentiellement délétere

pour les bactéries lactiques
caecales quand elle est

associée au sélénium.
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Tableau 13 - Effect of thyme oil on small intestine integrity and antioxidant status, phagocytic activity and gastrointestinal microbiota in rabbits.

Placha et al. 2013 (106)

HUILE ESSENTIELLE TESTEE SUJETS PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION RESULTATS
Thvmus zvais L. - Lapins L’expérimentation se déroule sur 42 jours, pendant lesquels les En général, les
Y oS L. 24 individus lapins ont accés ad libitum & 'eau et la nourriture. numérations

- p-cymene 0,01 mg/kg
- Thymol 0,08 mg/kg
- Carvacrol 0,01 mg/kg

males agés de 35
jours.

Les 24 lapins sont répartis au hasard dans 2 groupes de 12
individus chaque.

L’alimentation de base est formulée pour fournir un profil
nutritionnel similaire & chaque groupe, a I'exception de ['utilisation
de l'huile essentielle de Thym :

- Un groupe recevant le régime de base (RB)
- Un groupe recevant le RB + 500 mg/kg d’HE de Thym

Des échantillons fécaux (mélange, n = 5 dans chaque groupe) ont
été prélevés aux jours 21 et 42 de I'expérience. De plus, 3
animaux de chaque groupe ont été sacrifiés les mémes jours et
des échantillons de caecaux ont été prélevés pour évaluer
certaines populations microbiennes choisies : Enterococcus sp.,
Staphylococcus sp., coliformes, Enterobacteriaceae, Clostridium-
like sp., et bactéries lactiques.

bactériennes dans le
caecum étaient
inferieures a celles des
échantillons fécaux.

Les divergences
observées ne sont pas
significatives.

Conclusion : pas
d’effet sur les bactéries

lactiques.
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3. Analyse

Ces deux études ont été réalisées par la méme équipe, sur deux espéces différentes : le

poulet et le lapin.

Article 1 — Placha et al. 2014 (105)

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer 'impact de I'ajout de Sélénium et/ou d’huile
essentielle de thym au régime de base de poulets de chair. Les auteurs ont évalué l'intégrité
de la paroi duodénale, le statut antioxydant ainsi que certains paramétres immunologiques

des poulets, dont I'état de leur flore intestinale.

Au niveau du microbiote intestinal, on note une diminution significative du nombre de
bactéries lactiques probiotiques caecales dans le groupe recevant le meélange HE +
sélénium, mais aucun impact de la prise de 'HE seule. Au niveau du gros intestin, la prise

d’HE seule ou en mélange n’impacte pas le nombre de bactéries lactiques.

Cette étude ne permet donc pas de mettre en évidence un potentiel effet
« bifidogéne » de 'HE de thym, celle-ci devenant possiblement délétére pour la flore

bénéfique lorsqu’associée a une prise de sélénium.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée sur 'animal et non sur ’lhomme ;

- La composition exacte de 'HE de Thymus zygis L. n’est pas connue, mais les
proportions données pour le p-cyméne et le thymol ne correspondent pas a celles de
référence ;

- Pas de comparaison a la prise d’'un probiotique ;

- La quantité exacte d’'HE consommée par chaque individu n’est pas connue ;

- Pas d’indication quant a la maniére dont I'HE est incorporée dans 'alimentation ;

- Les poulets abattus a la fin de I'étude sont sélectionnés selon leur état de santé : pas de
randomisation ;

- Le dénombrement bactérien concerne un nombre trés restreint de genres, et ne permet

pas lidentification des espéces ; le terme « bactéries lactiques » est vague.

On remarquera de plus que cette étude, faite dans le but de trouver des alternatives aux
antibiotiques anciennement utilisés comme promoteurs de croissance, ne compare pas les
résultats obtenus a un antibiotique de référence, ce qui aurai pu étre intéressant pour les

auteurs.
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Article 2 — Placha et al. 2013 (106)

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer I'impact de la consommation d’'HE de thym
chez des lapins, en se basant sur plusieurs critéres : lintégrité de la paroi duodénale, la
mesure du statut antioxydant, I'activité de phagocytose, ainsi que I'état du microbiote fécal et

caecal.

En ce qui concerne I'analyse du microbiote, les résultats obtenus ne sont pas significatifs
et ne permettent donc pas de mettre en évidence un effet potentiellement

« bifidogéne » de I'HE de thym.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée sur I'animal et non sur ’lhomme

- La composition exacte de 'HE de Thymus zygis L. n’est pas connue, mais les
proportions données pour le p-cyméne, le thymol et le carvacrol ne correspondent pas a
celles de référence

- Pas de comparaison a la prise d’un probiotique

- La quantité exacte d’HE consommée par chaque individu n’est pas connue

- Pas d’indication quant a la maniére dont 'HE est incorporée dans l'alimentation

- Le dénombrement bactérien concerne un nombre trés restreint de genres, et ne permet

pas l'identification des espéces ; le terme « bactéries lactiques » est vague
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. LES MOLECULES ISOLEES

Parmi les vingt-trois études précliniques retrouvées, quatre d’entre-elles concernent des
molécules isolées retrouvées en plus ou moins forte concentration dans les huiles
essentielles. Aprés une bréve présentation de la molécule ainsi que de ses sources
principale (en lien avec les HE potentiellement bénéfiques pour la flore répertoriées dans
mes recherches préliminaires), les études seront présentés sous forme de tableau puis

analysées afin de conclure sur un effet « bifidogéne » ou non de ces constituants.
A. Mélange thymol + cinnamaldéhyde

1. Profil des molécules
a) Thymol (78)

CHj

OH
HsC CHj

Figure 19 - Structure du thymol

Synonymes : 2-Isopropyl-5-methylphénol ; 2-(1-Methylethyl)-5-methylphénol ; p-Cyméne-3-

ol ; camphre de thym

Dénomination systématique : 1-Hydroxy-2-methylethyl-5-methylbenzene

Classe : Phénol

Sources d’intérét majoritaires et concentration (>10%) :

HE de Thymus :
Thymus zygis L. (thymol CT) : 30,9 — 74%
Thymus zygis L. (thymol/carvacrol CT) : 25,5%
Thymus vulgaris L. (thymol CT) : 48,3 — 62,5%
Thymus serpyllum L. : 16,7 — 25,9%

HE d’Ajowan Trachyspermum ammi L. : 36,9 — 53,8%
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Remarques : le thymol est un phénol substitué, ce qui en fait un acide faible potentiellement

corrosif pour les tissus biologiques. Il est un isomeére du carvacrol.

Pharmacocinétique : le pic plasmatique de thymol (retrouvé sous forme sulfatée) est obtenu

2 heures aprés 'administration par voie orale. La demi-vie est de 10,2 heures. Le thymol est
excrété dans les urines sous forme de glucuro- et sulfo-conjugués principalement, mais on

retrouve également des traces de thymoquinol sulfate et de thymol libre.

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité : Cf. celles de 'HE de Thym

b) Cinnamaldéhyde (78)

O

Figure 20 - Structure du cinnamaldéhyde

Synonymes : Cinnamal ; Aldéhyde cinnamique ; B-phénylacroléine

Dénomination systématique : 3-phényl-2-propenal

Classe : Phénylpropénoide aldéhyde

Sources d’intérét majoritaires et concentration (>10%) :

HE de Cannelle de Ceylan (écorce)
Cinnamomum verum J. Presl (syn. C. zeylanicum Blume) écorce : 63.1 — 75.7%
HE de Cannelle de Chine (écorce et feuille)
Cinnamomum cassia (syn. C. aromaticum L.)
Ecorce : 73.2 - 89.4%
Feuille : 54.6 — 90.1%

Pharmacocinétique : le cinnamaldéhyde se distribue principalement dans le tractus gastro-

intestinal (75 — 85%) aprés administration orale a des rats. Aprés 30 a 60 minutes, on en
retrouve également de petites quantités dans le sang (env. 2%), les muscles (env. 2%), le
foie (env. 1%), les reins (env. 0,3%) et le tissu adipeux (env. 0,2%). La voie de

métabolisation principale est la beta oxydation en acide benzoique. L’acide benzoique est
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ensuite conjugué a un acide glucuronique ou a une glycine, pour donner de l'acide
hippurique. Les métabolites excrétés dans les urines sont I'acide hippurique (81,6 — 84,8%),

l'acide benzoique (3,4 — 5,1%) et 'acide cinnamique (1,0 — 1,6%).

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité de 'HE de Cannelle de Ceylan :

Précautions d’emploi de la voie orale: patients diabétiques sous traitement (le
cinnamaldéhyde fait diminuer la concentration sanguine de glucose de fagon dose-
dépendante chez les rats, et une prise de 20mg/kg/j augmente [insulinémie) ; prise
d’anticoagulants (antiagrégant plaquettaire in vitro et in vivo), intervention chirurgicale
majeure, ulcére gastrique, hémophilie, et tout autre trouble de la coagulation, ou présence de

plaie susceptible de saigner.
Autres : contre-indiqué chez les femmes enceintes et allaitantes

Dose maximum journaliére par voie orale pour un adulte : 200mg



2. Etudes in vivo
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Tableau 14 - The effect of essential oils on performance, immunity and gut microbial population in weaner pigs. Li et al. 2012 (107)

MOLECULES TESTEES SUJETS PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION RESULTATS
Porcelets sevrés | L’expérience se déroule sur 35 jours, pendant lesquels les Augmentation
- Thymol porcelets ont accés ad libitum a l'eau et la nourriture. significative du nombre

Cinnamaldéhyde

240 individus,
males castrés et
femelles, agés de
36 jours

Les 240 sujets sont répartis au hasard dans 4 groupes, composés
de 6 réplicats de 10 individus chaque.

L’alimentation de base est formulée pour fournir un profil
nutritionnel similaire a chaque groupe, a I'exception de l'utilisation
du mélange commercial a base d’huiles essentielles :

- Un groupe recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + 50 mg/kg du mélange commercial

- Un groupe recevant le RB + 100 mg/kg du mélange
commercial

- Un groupe recevant le RB + 150 mg/kg du mélange
commercial

Le mélange commercial est constitué de 18% de molécules
actives, les principales étant le thymol et le cinnamaldéhyde,
encapsulées dans une matrice de maltodextrine afin de les
stabiliser.

A la fin de I'expérience, des échantillons fécaux issus de 3
porcelets ayant un poids corporel similaire par réplicats (soit 18
porcelets par groupe de traitement) sont prélevés pour déterminer
le nombre d’E.coli et de Lactobacillus.

de lactobacilles dans les
féces par rapport au
groupe contréle, a partir
d’'une dose de
complément recue de
100mg/kg.

Diminution significative
du nombre d’E.coli dans
les féces par rapport au
contrble dés 50mg/kg de
complément.

Conclusion : effet
bénéfique sur les
lactobacilles.




Tableau 15 - The effect of feeding essential oils on broiler performance and gut microbiota. Tiihonen et al. 2010 (108)
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MOLECULES TESTEES

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

Thymol (15mg/kg)
Cinnamaldéhyde
(5mg/kg)

Poulets de chair

720 individus
males

L’expérimentation dure 42 jours, pendant lesquels les poussins
ont acces ad libitum a 'eau et la nourriture. Les 720 individus sont
répartis de fagon aléatoire dans 2 groupes, contenant chacun 12
réplicats de 30 poussins. 2 régimes de démarrage (de J1 a J21)
et de finition (de J22 a J42) sont préparés, formulés pour fournir
un profil nutritionnel similaire a chaque groupe, a l'exception de
['utilisation du mélange de molécules :

- Un groupe contréle recevant le régime de base (RB)

- Un groupe recevant le RB + thymol et cinnamaldéhyde aux
doses respectives de 14,0 mg/kg et 3,7 mg/kg pour le régime
de démarrage ; 14,3 mg/kg et 4,9 mg/kg pour le régime de
finition.

Les molécules actives sont incorporées a une matrice de

maltodextrine. Le mélange est introduit directement a

I'alimentation de base.

A J20 et J41, 1 oiseau de chaque réplicat (soit 12 oiseaux par
groupe de traitement) est sacrifié, et le contenu caecal et iléal est
récupéré. Sur les 12 échantillons recueillis, le digesta d’un
poussin sur deux a été regroupé en un seul échantillon, ce qui a
donné 6 échantillons de digesta répliqués, par traitement et par
jour d’analyse.

Sur ces échantillons ont été dénombrés les bactéries totales,
Campylobacter jejuni, Clostridium perfringens, E.coli, les
bifidobactéries et lactobacilles.

Aucune variation
significative du nombre
de bactéries entre le
groupe contréle et le
groupe traité, au 20°™® et
41°me jour
d’expérimentation.

Conclusion : pas
d’effet sur les
lactobacilles et
bifidobactéries.
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Tableau 16 - Effects of essential oil supplementation of a low-energy diet on performance, intestinal morphology and microflora, immune

properties and antioxidant activities in weaned pigs. Zeng et al. 2015 (109)

MOLECULES TESTEES

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

Mélange commercial
contenant au moins 4,5%
de cinnamaldéhyde et
13,5% de thymol.

Cochons sevrés

144 individus,
sevrés a 28 jours
de vie

L’expérimentation dure 28 jours, pendant lesquels les porcelets
ont acceés ad libitum a 'eau et a la nourriture. Les 144 individus
sont répartis de fagon aléatoire dans 3 groupes, contenant
chacun 12 réplicats de 4 porcelets (soit 48 porcelets par groupe
de traitement).

- PC : groupe contrble (+) recevant un régime de base (3400
kcal/kg)

- NC : groupe contrble (-) recevant un régime basses calories
(3250 kcal/kg)

- HE : groupe recevant le régime basse calorie + mélange
commercial a hauteur de 0,025% (soit 25000 mg/kg)

A J29, les 18 porcs (1 porc choisi au hasard dans 6 des 12 enclos
de chaque groupe de traitement) sont sacrifiés pour collecte du
digesta contenu dans le caecum, le cblon et le rectum.

Sur ces échantillons ont été dénombrés les aérobies et
anaérobies totaux, les lactobacilles et E.coli.

Aucune différence
significative observée
entre les différents
traitements dans le
caecum.

Dans le célon, tendance
a la diminution du
nombre d’E.coli et a
'augmentation du
nombre de lactobacilles
dans le groupe HE par
rapport aux groupes PC
et NC.

Dans le rectum,
diminution significative
du taux d'E. Coli et
d'anaérobies totaux ainsi
gu’une tendance a
'augmentation des
lactobacilles, dans le
groupe HE par rapport
aux groupes PC et NC.

Conclusion : pas
d’effet significatif sur

les lactobacilles.
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3. Analyses

Article 1 — Li et al. 2012 (107)

Cette étude a été réalisée afin d’évaluer I'impact de la prise d’'un complément alimentaire a
base de molécules dérivées d’huiles essentielles sur la croissance, les parametres

immunitaires et le microbiote de porcelets sevrés.

En ce qui concerne le microbiote, les auteurs montrent une augmentation significative du
nombre de lactobacilles dans les féces pour une dose de complément apportée supérieure

ou égale a 100mg par kilo de nourriture.

Cette étude met donc en évidence un effet potentiellement « bifidogéne » du thymol et

du cinnamaldéhyde en association.

Il est intéressant de noter ici que les molécules actives sont encapsulées afin de les
protéger, ce qui est susceptible de modifier la pharmacocinétique et donc d’influer sur les

résultats.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'homme ;

- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;

- On ne connait pas la dose exacte d’'HE regue par chaque individu, le cinnamaldéhyde
ayant une dose maximale journaliére par voie orale a respecter ;

- La composition exacte du mélange commercial n’est pas connue ;

- La flore fécale n’est pas exactement assimilable a la flore intestinale.

On remarquera de plus que cette étude, faite dans le but de trouver des alternatives aux
antibiotiques anciennement utilisés comme promoteurs de croissance, ne compare pas les
résultats obtenus a un antibiotique de référence, ce qui aurai pu étre intéressant pour les

auteurs.

Article 2 — Tiihonen et al. 2010 (108)

Le but de la présente étude était d'étudier l'effet d'un mélange spécifique d'huiles
essentielles, comprenant du thymol et du cinnamaldéhyde dans une matrice de
maltodextrine, sur la croissance, l'immunité, ainsi que sur microbiote intestinal de poussins

de chair a deux instants différents.
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Concernant le microbiote, les résultats de la numération bactérienne ne permettent pas de
mettre en évidence une différence significative entre le groupe controle et le groupe traité,
bien que les auteurs annoncent une augmentation des taux de Lactobacillus et d’E.coli au

41éme jour.

Ainsi, cette étude ne met pas en évidence d’effet potentiellement « bifidogéne » du

thymol et du cinnamaldéhyde en association.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez 'animal et non chez 'homme ;
- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;
- On ne connait pas la dose exacte d’'HE regue par chaque individu, le cinnamaldéhyde

ayant une dose maximale journaliére par voie orale a respecter.

Comme pour I'étude précédente, on peut regretter que les auteurs n’aient pas comparé
l'efficacité de leur complément a base d’huiles essentielle a celle d’un antibiotique de

référence.

Article 3 — Zeng et al. 2015 (109)

Cette expérience visait a évaluer les effets de la supplémentation en huiles essentielles d’un
régime alimentaire pauvre en calories sur les performances, la digestibilité apparente des
nutriments, le potentiel antioxydant, les propriétés immunitaires, la morphologie de l'intestin

gréle et la microflore intestinale chez des porcelets sevrés.

Concernant le microbiote, les résultats de la numération bactérienne effectuée sur les
contenus du caecum, du cdlon et du rectum montrent une tendance a 'augmentation des
populations de lactobacilles dans le groupe recevant les molécules actives par rapport aux
deux groupes contrble. Les différences observées entre les groupes ne sont cependant pas

significatives.

Ainsi, cette étude ne met pas en évidence d’effet potentiellement « bifidogéne » du

thymol et du cinnamaldéhyde en association.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez I'animal et non chez 'lhomme ;

- Pas de comparaison a 'administration d’un probiotique ;

- On ne connait pas la dose exacte d’'HE regue par chaque individu, le cinnamaldéhyde
ayant une dose maximale journaliére par voie orale a respecter ;

- La composition exacte du mélange commercial n’est pas connue.
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Comme pour les études précédentes, on peut regretter que les auteurs n’aient pas comparé
I'efficacité de leur complément a base d’huiles essentielle a celle d'un antibiotique de

référence.

B. Mélange carvacrol + thymol

1. Profil des molécules

a) Carvacrol (78)

CH,
OH

H3C CH,
Figure 21 - Structure du carvacrol
Synonymes : Antioxine ; p-Cymen-2-ol ; 2-Hydroxy-p-Cyméne ; Isothymol

Dénomination systématique : 2-Methyl-5-(1-methylethyl)phénol

Classe : phénol monoterpénoide

Sources d’intérét principales et concentration (>10%) :
HE d’Origan Origanum vulgare L. : 61,6 — 83,4%

HE de Marjolaine a coquilles Origanum marjorana L. :
CT carvacrol : 76,4 — 81,0%
CT linalool : 23,3%
HE de Sarriette des Montagnes Satureja Montana L. : 46,5 — 75,0%
HE de Thymus :
Thymus vulgaris L. (carvacrol CT) : 41,8%
Thymus vulgaris L. (thymol CT) : 5,5 - 16,3%
Thymus zygis L. (carvacrol CT) : 43,9%
Thymus serpyllum L. : 15,6 — 27,8%
HE d’Ajowan Trachyspermum ammiL. : 1,0 — 16,4%
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Remarques : le carvacrol est un phénol substitué, ce qui en fait un acide faible

potentiellement corrosif pour les tissus biologiques. Il est un isomére du thymol.

Pharmacocinétique : le carvacrol est rapidement excrété dans les urines sous forme d’un

alcool tertiaire obtenu par oxydation du groupe isopropyl.

Précautions d’emploi, effets indésirables et toxicité : cf. celles de 'HE d’Origan

b) Thymol (confere Ill.A.1.a))
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Tableau 17 - A carvacrol-thymol blend decreased intestinal oxidative stress and influenced selected microbes without changing the messenger

RNA levels of tight junction proteins in jejunal mucosa of weaning piglets. Wei et al. 2017 (110)

MOLECULE TESTEE

SUJETS

PROTOCOLE ET PARAMETRES D’EVALUATION

RESULTATS

Mélange thymol —
carvacrol en
proportions 1 : 1

Porcelets en
sevrage

120 cochons des
deux sexes

L’expérimentation se déroule jusqu’au 28°™ jour de vie des
porcelets. Pendant toute la durée de I'expérience, ils ont accés ad
libitum a I'eau et la nourriture. Le sevrage est fait au 21°™ jour de
vie. La supplémentation en complément se fait pendant 14 jours.

Les 120 individus sont répartis en 2 groupes, composés chacun
de 6 réplicats de 10 cochons.

- Un groupe contréle recevant le régime basal (RB)
- Un groupe recevant le RB + un mélange de 50 mg/kg de
nourriture de carvacrol et de 50 mg/kg de nourriture de thymol

Les molécules actives sont ajoutées a I'alimentation sous forme
encapsulée.

Juste avant la séparation d’avec leur mére (21°™ jour de vie), 6
porcelets du groupe contrdle (donc 1 par réplicat) sont sacrifiés.
Le jéjunum et son contenu sont prélevés pour les analyses pré-
sevrage.

La méme procédure est réalisée au 28°™ jour de vie, dans les
deux groupes de traitement (6 porcelets de chaque groupe sont
sacrifiés).

Sont dénombrées les populations d’E.coli, d’Enterococcus
faecalis et de Lactobacillus.

Le taux de lactobacilles
dans le groupe sevré
ayant regu les molécules
actives est
significativement
supérieur a celui du
groupe contrble sevré.

De plus, le taux de
lactobacilles retrouvé
dans le groupe sevré
traité est comparable a
celui retrouvé chez les
porcelets non-sevrés
(n’ayant pas eut de
supplémentation en
composés aromatiques).

Conclusion : effet
bénéfique du mélange
thymol-carvacrol sur
les lactobacilles.
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3. Analyse

Le but de cette étude était d’étudier I'effet d’'un mélange d’aliments contenant du carvacrol et
du thymol sur l'état redox intestinal, certaines populations microbiennes et I'état de la
barriere intestinale chez des porcelets en sevrage. En effet, le sevrage est un traumatisme
qui provoque un stress social, environnemental et alimentaire chez les cochons, et contribue

a diminuer leur performance.

En ce qui concerne la flore jéjunale, le taux de lactobacilles dans le groupe sevré ayant recu

les molécules actives est significativement supérieur a celui du groupe contrdle sevré.

De plus, il est intéressant de constater que le taux de lactobacilles retrouvé dans le groupe
sevré traité est comparable a celui retrouvé chez les porcelets non-sevrés (n’ayant pas eut

de supplémentation en composés aromatiques).

Ainsi, cette étude met en évidence un potentiel effet « bifidogéne » du thymol et du

carvacrol en association.

Limites de I'étude :

- Etude réalisée chez I'animal et non chez 'homme ;
- Pas de comparaison a 'administration d’'un probiotique ;
- On ne connait pas la dose exacte d’'HE regue par chaque individu ;

- La composition exacte du mélange commercial n’est pas connue.
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IV. LES MELANGES D’HUILES ESSENTIELLES ET/OU DE
MOLECULES ACTIVES

A. Présentation

Enfin, parmi les vingt-trois études précliniques retrouvées lors de mon travail de recherche,
dix d’entre-elles concernaient des mélanges — plus ou moins complexes — d’huiles
essentielles et/ou de molécules actives. |l est ici impossible de tirer des conclusions quand a
I'efficacité d’'une huile par rapport a une autre. Les études seront donc présentées
succinctement et leurs résultats donnés sous forme d’un tableau récapitulatif global (Tableau
18) présenté ci-aprés. Les études ont été classées par ordre chronologique, en fonction de
lespéce étudiée (soit: le poulet de chair, le cochon puis le rat). Les études donnant des

résultats positifs (méme partiellement) sont présentées grisées dans le Tableau 18.

B. Analyse

Sur les 10 études répertoriées :
- 6 portaient sur les poulets de chair, dont 2 ont donné des résultats au moins
partiellement positifs ;
- 3 portaient sur les porcelets (sevrés ou en sevrage), les 3 ayant donné des résultats
au moins partiellement positifs ;

- 1 portait sur des ratons, et a donné des résultats au moins partiellement positifs.

Nous pouvons constater que :
- Toutes les études répertoriées sur le cochon et le raton montrent un bénéfice a
I'utilisation des HE en soutien de la flore (contre 1/3 seulement des études faites sur
les poulets) ;

- L’HE d’Origan est utilisé dans 6 études au total, dont 3 sont positives.

Il n’est pas possible de tirer une conclusion générale de ces résultats, ou de comparer entre
elles les études, celles-ci étant trop disparates que ce soit au niveau des modes opératoires,

des espéces étudiées, ou de la composition des compléments alimentaires utilisés.
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Tableau 18 - Tableau récapitulatif des études in vivo recensées sur les mélanges d’huiles essentielles et/ou de molécules actives

DOSE APPORTEE AU , REPONSE MESUREE SUR LES
COMPOS'::_?“:E?_J;;!PLEMENT REGIME DE BASE EN SUJETS ETUDIES - PROTOCOLE Mo;:sch;“:.:_Né;L'mEON LACTOBACILLES ET/OU REFERENCE
MG/KG BIFIDOBACTERIES
Poulets de chair
Etude de 35 jours, sur 168 individus
6 groupes de traitement :
Mélange contenant au moins - Antibiotique (ATB) Aucun effet des traitements sur
29% d'ingrédients actifs, dont 25/50 Acide lactique (AL) Non précisé les populations de lactobacilles Jang et al
o d'ing tifs, 25ppm du mélange (MHE25) P popuiation 2004 (111)
du thymol en majorité. - 25ppm du mélange + acide lactique (MHE25+AL) ileales.
- 50ppm du mélange (MHES50)
- 50ppm du mélange + acide lactique (MHE50+AL)
Analyses microbiologiques faites sur le contenu
iléal.
Poulets de chair
Etude de 42 jours, sur 200 individus
Mélange commercial 5 groupes de t’ralt.ement : Aucune différence significative
0 - Contrdle négatif (NC) ;
composé d’HE de Thym 1000 - Antibiotique (ATB) Non précisé des taux de lactobacilles entre | Aksu et al.
(carvacrol et thymol), Origan, - Mélange d'HE (MHE) P les groupes MHE et MHE+H par| 2009 (112)
Ail, Anis et Fenouil. - Acide humique (H) rapport au groupe NC.
- Mélange d’HE + acide humique (MHE+H)
Analyses microbiologiques réalisées sur des
échantillons d’iléum et de caecum.
Poulets de chair
Etude de 42 jours, sur 240 individus
HE d’Origan, HE d’Anis et 3 groupes de traitement : Aucune différence S|gn|f|c§t|ve
oudre de zestes d'agrumes 125 - Contréle négatif (NC) Non précisé entre les taux de lactobacilles | Hong et al.
P _ Antibiotique (ATB) du groupe MHE et ceux des 2012 (113)

- Mélange d’HE (MHE)

Analyses microbiologiques faites sur le contenu
jéjunal.

autres groupes.




Mélange contenant au
moins :

- 10% thymol

- 0.5% eugénol

- 0.05% pipérine

- 56,25% HE d'origan
(Origanum onites L.),
- 28,75% HE de girofle
(Syzygium aromaticum
L.)
- 15,0% HE de cumin
(Cuminum cyminum L.)

Mélange en concentration
égale d’HE de Fenouil, de
Romarin et d’Origan

30

300

100/200/400
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Poulets de chair
Etude de 56 jours, sur 180 individus

3 groupes de traitement :

- Contréle négatif (NC)

- Thymol (T)

- Mélange d’'HE (MHE)

Analyses microbiologiques faites sur le contenu
jéjunal et caecal.

Poulets de chair
Etude de 42 jours, sur 480 individus

4 groupes de traitement :

- Controle négatif (NC)

- Acides organiques (AO)

- Mélange d’HE (MHE)

- Acides organiques + mélange d’HE (AO+MHE)
Analyses microbiologiques réalisées sur le
contenu iléal.

Poulets de chair

(analyse complete et description de I'étude
retrouvées dans le Tableau 11)

Non précisé

Le mélange d'HE a été
ajouté a une quantité
d'huile de soja et
homogénéisé, puis
pulvérisé dans du son de
blé avant d’étre
incorporé au régime de
base des poulets.

Non précisé

Augmentation significative du

nombre de bactéries lactiques

(LAB) caecales dans le groupe

MHE par rapport aux groupes
NC et T.

Aucun effet des traitements sur
les LAB iléales.

Aucun impact des traitements
sur les populations de
lactobacilles iléales.

Augmentation significative du
nombre de lactobacilles dans
les feces du groupe VOM3
recevant 400 mg/kg du
mélange. Aucun effet des
concentrations inferieures.

Giannenas
et al. 2014
(114)

Basmacioglu
-Malayoglu
et al. 2016

(115)

Cetin et al.
2016 (89)

Mélange composé de 5%
(masse/masse) de carvacrol
(Origanum spp.), 3% de
cinnamaldéhyde
(Cinnamonum spp.) et 2%
d'oléorésine de Capsicum
(Capsicum annum L.) dans
un véhicule gras inerte
représentant les 90%
restants.

300

Cochons sevrés précocement
Etude de 21 jours, sur 32 individus

4 groupes de traitement :
- Controle négatif (NC)

- Antibiotique (ATB)

- Butyrate de sodium (BS)
- Mélange d'HE (MHE)

Analyses microbiologiques réalisées sur des
prélévements de digesta jéjunal et caecal.

Non précisé

Aucune différence significative
entre les 4 groupes de
traitement au niveau de la flore
jéjunale.
Augmentation significative des
taux de lactobacilles et du
rapport
lactobacilles/entérobactéries
dans le caecum du groupe MHE
par rapport aux groupes NC et
ATB.

Castillo et al.
2006 (116)




Mélange composé entre
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Cochons sevrés

300
autre de : . s
, _— Etude de 42 jours, sur 300 individus
- 27,8gdHE d'Anisvert |- 4 mg/kg trans- J — Augmentation significative du
Pimpinella anisum L. anethole 2 groupes de traitement : Ajouté sous forme nombre de lactobacilles Maenner et
- 12,59 dHE de Girofle |- 1,39 mg/kg - Controle négatif (NC) pulvérisée au régime de | . i ioc dans le groupe MHE | 22011
Syzygium aromaticum L. eugénol - Mélange d'HE (MHE) base. par rapport au groupe NC. (117)
= 2EgelllS ehIn - ISy Analyses microbiologiques réalisées sur le
Mentha arvensis L. menthol Y ” 1ogiques re u
contenu de l'intestin gréle (iléum) et du colon.
Mélange composé d’'HE i
el (CRgEIUn TGRS Gochons sevres Augmentation significative des
L.), d'anis (Pimpinella anisum Etude de 28 jours, sur 48 individus 2 i ;
L.), d'écorces d'orange ) taux de lactobacilles fécaux
(Citrus sinensis L.) et de 4 groupes de traitement : EEB (D grotupe MlnlE e ETerEers
i 5 3 ; : Controle négatif (NC) . aux autres groupes, aux Ahmed et al.
chicoree (C/cl:_h)or/um intybus 12500 Antibiotique (ATB) Non précise analyses de J28 seulement. | 2012 (118)
o - Resvératrol (R) .
Principaux actifs : - Mélange d'HE (MHE) iczurtl'efZ ?utres essg!?f de J7,
ASIE SR phé’noliques, Analyses microbiologiques réalisées sur les emise,;nug?/?deenl:eerence
carvacral, anethol feces a J7, J14, J21 et J28 '
flavonoides.
Création d'une dysbiose chez
Ratons les ratons séparés de leur mére.
Etude de 7 jours, sur 54 individus On note une augmentation
3 groupes de traitement : ) ) significative de I'abondance
Menth ivrée (Menth - Rats séparés de leur mére, controle négatif (NC) HE me!a-ngees avec des relative du genre
lenthe poivrée (Mentha x - Rats séparés de leur mere recevant le mélange | triglycérides extraits de | Bifidobacterium chez les ratons | Botschuijver
piperita L.) et Carvi (Carum |75 (doses en mg/kg (MHEA) I'huile de palme. séparés de leur mére ayant recu| et a/ 2018

carviL.)
Proportions 1,8 : 1

de poids corporel)

- Rats non séparés de leur mere recevant le
mélange (MHEB)

Analyses microbiologiques réalisées sur des
échantillons fécaux, prélevés a J1 (avant le
début du traitement expérimental) et J8 (apres
le traitement expérimental).

Gavage quotidien des
ratons.

le mélange d’HE (MHEA).

En revanche, les ratons non
manipulés voient une diminution
significative de I'abondance des

bidfidobactéries aprés
traitement par le mélange
(MHEB).

(119)
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Discussion

Les résultats observés dans les études précédentes sont difficiles a interpréter, car les
protocoles sont plus ou moins variables selon les auteurs, et les analyses de la flore
commensale ne sont pas standardisées. Ainsi, les résultats ne sont pas les mémes en

fonction que l'on s’intéresse a la flore iléale, jéjunale, caecale ou fécale.

Le métabolisme digestif des huiles essentielles, comme mis en évidence in vivo et in vitro
par Michiels et al. en 2008 (120) n’est pas toujours pris en compte. Cette étude portait sur le
carvacrol, le thymol, 'eugénol et le trans-cinnamaldéhyde. Les auteurs ont montré que les
HE étaient principalement et presque complétement absorbées dans l'estomac et l'intestin
gréle proximal du cochon. Cela fait qu’en pratique, il n’en resterait qu’une faible proportion a
atteindre le cOlon, la ou la population bactérienne est la plus dense. Les simulations de
digestion réalisées in vitro montrent de plus que I'on peut s’attendre a une forte dégradation
des composés actifs restant dans les segments digestifs distaux (caecum). Cette
observation pourrait expliquer le fait que dans certaines des études analysées, on ne note
aucun effet des HE ajoutées telles quelles a l'alimentation. Des études complémentaires in
vivo sont nécessaires pour confirmer cette hypothése. Cela pourrait justifier le fait de
développer des formes encapsulées gastrorésistantes pour délivrer les HE au niveau

intestinal distal.

Pour les études montrant un impact positif des HE sur la flore commensale bifide, nous ne
savons pas encore dire si ce résultat est du a un effet direct des HE stimulant la croissance
des lactobacilles et/ou bifidobactéries, ou bien a une modulation d’autres germes (bactériens

ou fongiques) qui favoriserait le développement des bactéries probiotiques (119).

Plusieurs des études analysées portaient sur des molécules actives isolées issues de
laromathérapie. Il ne faut pas oublier que l'action d’'une HE est obtenue par la synergie
d’action entre les différents constituants. Ainsi, les résultats obtenus a partir de ces
molécules prises individuellement ne sont pas extrapolables a ceux qu’on aurait pu observer

en utilisant des HE intégrales.

De plus, Thapa et al. en 2012 (121) ont montré que, in vitro, les huiles essentielles testées
(Girofle, Coriandre, Curcuma et un mélange commercial composé de plusieurs molécules
actives isolées) inhibaient généralement plus fortement la croissance des bactéries
pathogénes que des commensales, ce qui est bénéfique. En revanche, ils ont également mis
en évidence une forte toxicité, et a une dose moindre par rapport a la dose toxique pour les

bactéries pathogénes, de tous les produits testés pour Faecalibacterium prausnitzii. Cette
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bactérie intestinale bénéfique intéresse particulierement les chercheurs depuis prés d’'une
dizaine d’années. Elle posséde des propriétés anti-inflammatoires intéressantes, et contribue
a lutter contre la douleur viscérale. Ainsi, il a été démontré cette bactérie est bien
représentée chez tous les individus en bonne santé, mais diminuée chez les personnes
souffrant de certaines pathologies, telles que les maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (MICI) ou les troubles fonctionnels intestinaux (122). |l serait donc intéressant de
réaliser des études in vivo pour étudier limpact de la prise d’'HE par voie orale sur
Faecalibacterium prausnitzii, et peut-étre conclure a une contre-indication systématique de la

voie interne aromathérapeutique chez les patients a risque.

Conclusion

En matiére de flore intestinale, tout n’est qu’'une question d’équilibre variant sensiblement de
facon interindividuelle. Il est difficile de prévoir les effets que pourraient avoir la prise de
produits susceptibles de faire varier cet équilibre (tels des antibiotiques ou huiles

essentielles).

Le tableau ci-dessous regroupe les HE (unitaires ou en mélange) et les molécules actives
ayant montré un bénéfice au moins partiel pour soutenir la flore commensale, ainsi que les

études qui s’y rapportent :

Tableau 19 - Huiles essentielles, molécules actives ou mélanges ayant au moins une étude
montrant un impact bénéfique de la supplémentation sur la flore intestinale

HE unitaires - Laurier noble (93)
potentiellement - Lavande fine (96)
« bifidogénes » - Origan (93) (99) (100)
Principes actifs - Thymol + cinnamaldéhyde (107)
potentiellement - Thymol + carvacrol (110)

« bifidogénes »

- Thymol + eugénol + pipérine (114)

- Fenouil + origan + romarin (89)

- Carvacrol + cinnamaldéhyde + oléorésine de capsicum (116)
- Anis + girofle + menthe des champs (117)

- Origan + anis (118)

- Menthe poivrée + carvi (119)

Mélanges d’HE et/ou
de molécules
actives
potentiellement
« bifidogénes »
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L’'HE d’Origan est celle qui a donné lieu au plus grand nombre d’études portant sur la flore
digestive, in vivo et in vitro. Cela ne veut pas forcément dire que ce sera la plus efficace, les
résultats observés étant tout a fait divergents selon les protocoles. En revanche, nous
pouvons constater que c’est la seule HE dont l'effet potentiellement bénéfique sur la flore

commensale a été mis en évidence plusieurs fois.

De plus, aucune étude clinique n’a a ce jour été réalisée a propos du métabolisme digestif
des HE ou de leur impact sur la flore intestinale (surement pour 'aspect éthique), ce qui rend
difficile I'interprétation des résultats et ne nous permet pas I'élaboration de recommandations

scientifiquement recevables quant a l'utilisation des HE dans cette indication.

Des études complémentaires sont nécessaires, ainsi qu'une standardisation des protocoles

d’analyse, afin d’avoir des résultats reproductibles et fiables.

Ainsi, en I'état actuel des connaissances, l'utilisation des huiles essentielles chez un patient

sain afin d’apporter un soutien a sa flore bifide n’est pas recommandé.

Au vu de I'engouement actuel et des belles perspectives annoncées dans le domaine des
microbiotes et leur impact en santé humaine, il y est nécessaire — et certain — que des
études cliniques se développent dans les années a venir, donnant plus de poids et de

légitimité a notre conseil officinal !
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Annexes

Annexe 1 : Liste des huiles essentielles réservées aux pharmacies (décret no 2007-
1198 du 3 aodiit 2007)

Grande absinthe (Artemisia absinthium L.) ;
Petite absinthe (Artemisia pontica L.) ;
Armoise commune (Artemisia vulgaris L.) ;
Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso) ;
Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.) ;
Thuya du Canada ou cédre blanc (Thuya occidentalis L.) et cédre de Corée (Thuya
Koraenensis Nakai), dits « cédre feuille » ;
Hysope (Hyssopus officinalis L.) ;
Sauge officinale (Salvia officinalis L.) ;
Tanaisie (Tanacetum vulgare L.) ;
Thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.) ;
Sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees) ;
Sabine (Juniperus sabina L.) ;
Rue (Ruta graveolens L.) ;
Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium anthelminticum L.) ;

Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson).



123

Annexe 2 : Toxicité des huiles essentielles en fonction des familles chimiques. D'aprés le Moniteur des Pharmacie du 21/02/2009 (76) et le

Moniteur des Pharmacie du 21/11/2015 (72)

. - Principaux Cees o . : . oo
Famille chimique comp(r))sés Exemples d'HE Propriétés générales Précautions d'emploi - Contre-indications
Pine Pin sylvestre, genévrier
inénes . :
commun, épinette noire
Paracyméne Sarriette des Toniques et stimulants généraux; Antiseptiques o o . ] o
Monoteroénes montagnes atmosphériques, décongestionnants respiratoires et Irritation cutanée (dilution @ 30% minimum); Néphrotoxicité a doses
; expectorants; révulsifs et antalgiques; élevées et au long cours e genévrier surtou
P it ts; révulsifs et antalgi Slevé t au | HEd &Vri rtout
. R Citron, orange, ; . ) .
Limonéne lymphotoniques; Immunostimulants; Cortisone-like

mandarine

Delta-3-caréne

Cypreés toujours vert

Sesquitérpénes

B-caryophylléne

Mélisse, verveine
odorante, giroflier

Chamazuléne

Camomille allemande
(matricaire)

Anti-inflammatoires; Antiallergiques, Antalgiques;
Hypotenseurs; Antiprurigineux; Décongestionnants
veineux et lymphatiques

Pas de toxicité aux doses usuelles

Farnéséne Ylang-ylang
Zingibérene Gingembre
Thymol Thym CT thymol
ori " Dermocaustiques a I'état pur (diluer a 20% minimum), pas de diffusion
Phénols c | rigan (t::)rrljpac : Anti-infectieux puissants a large spectre; atmosphérique; Hépatotoxiques a doses élevées et au long cours;
aracro sarrietie des Immunostimulants; Toniques et stimulants du SNC Excitantes a haute dose; Cl : femmes enceintes, enfants, ATCD
montagnes -
hépatiques
Euaénol Giroflier (clou), cannelle
9 de Ceylan (feuille)
Thym CT linalol,
Linalol Iavanded%ffrlggjle, bois Anti-infectieux & large spectre; Immunomodulateurs; Pas de toxicité aux doses usuelles, sauf pour le menthol : ne pas
Monoterpénols Toniques généraux et sur le SNC appllqu_er sur une grande surfaqe (_fr0|d)_, nl’chez Ier_lfant de‘moms de
) 7ans (risque de spasme laryngé si appliqué sur le visage ou le torse)
Géraniol Palmarosa




Géranium rosat,

Citronellol eucalyptus citronné,
citronnelle de Java
Menthol Menthe poivrée
Thujanol-4 Thym CT thuyanol,
marjolaine a coquille
Ravintsara, niaouli,
Alphaterpinéol arbre a thé, eucalyptus

radié

Terpinéne-1-ol-4

Arbre a thé, marjolaine
a coquille
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Sesquiterpénols

Cyprés toujours vert,

Cédrol genévrier de Virginie
Viridiflorol Niaouli
Sclaréol Sauge sclarée

Décongestionnants veineux et lymphatiques; Anti-
infectieux faibles; Toniques; Oestrogéne-like

Cl en cas d'ATCD de cancers hormonodépendants; Cl chez la femme
enceinte

Aldéhydes
aromatiques

Cinnamaldéhyde

Cannelle de Ceylan
(écorce), cannelle de
Chine

Anti-infectieux puissants a large spectre; Toniques
généraux, Immunostimulants

Dermocaustique : diluer a 10% minimum, pas de diffusion atmosphérique;
Allergisant cutané; Cl enfant <7ans

Citrals (néral et

Lemongrass, verveine

5 géranial) citronnée Anti-inflammatoires; Calmants et sédatifs;
Aldéhydes @O e § - \ T, .
« Géranium rosat Hypotenseurs; Antifongiques; Stomachiques, Irritation cutanée possible : dilution & 50% au minimum
terpeniques : : i eupeptiques, digestifs
Citronellal eucalyptus citronné, ptiques, dig
citronnelle de Java
Menthone Menthe poivrée
Bornéone = | Romarin é.ca:‘nphre,. Mucolytiques respiratoires et gynécologiques; Neurotoxiques et psychotropes a doses élevées ou répétées : la plupart
camphre lavande aspic, lavandin | |ipolytiques puissants; Cicatrisants et réparateurs | des HE & cétone appartiennent au monopole pharmaceutique (décret du
Cétones Super cutanés (voie locale); Cholagogues et 3/4/2007) ; Abortives; Cl : femmes enceintes ou allaitantes, enfants,
. cholérétiques; Antiparasitaires; Stimulants du SNC | troubles du SNC (Remarque : les italidiones sont moins toxiques et une
Thuyone Sauge officinale, thuya 3 faible dose utilisation chez l'enfant est possible)

Pinocarvone

Eucalyptus globuleux




Italidione

Hélichryse italienne
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Acétate de linalyle

Lavande officinale,
ylang-ylang, laurier
noble, PGB

Antispasmodiques; Anti-inflammatoires; Antalgiques

Pas de toxicité aux doses usuelles

Esters SarI;céytls;leede Gaulthérie couchée (voie cutanée); Calmants et sédatifs, Hypotenseurs Irritant cutané; Cl : celles des salicylés, femmes enceintes
Benzoate de Ylana-vian
benzyle 9-ylang
éthylchavico asilic exotique, imiter la durée du traitement a quelques jours (risque de cancer?); Diluer
Méthylchavicol Basili ti Limiter la durée du trait; t 3 | j i d ?); Dil
(estragole) estragon a 50% minimum; Déconseillé < 12ans
Spasmolytiques puissants; Antalgiques puissants;
Ethers Anti-inflammatoires sur terrain infectieux; ATB, ATV;
Stomachiques
Fenouil badiane. anis Psychotrope; Les HE a anéthole nécessitent une ordonnance pour la
Anéthole ’ délivrance : anis, fenouil, absinthe, badiane, hysope (Art. L.3322-5 du
vert R :
Code de la santé Publique)
Eucalyptus globuleux et Expectorants, mucolytiques; Décongestionnants
Oxydes 1,8-cinéole radié, ravintsara, p . Lo tiques, | g . Epileptogenes a dose élevée; A éviter chez les asthmatiques; ClI : enfants
L . . . respiratoires; Anti-infectieux modestes; .
terpéniques (eucalyptol) niaouli, laurier noble, < 30 mois

myrte verte

Immunomodulants; Neurotoniques

Sédatifs nerveux, hypnotiques; Anticoagulants,

Coumarines Furocoumarines Citrus (zestes) hypotenseurs; Antiparasitaires; Anticonvulsivants, Phototoxiques; Cl : patients sous anti-coagulants
Hépatostimulants
Mucolytiques, expectorants; Cholagogues, . . . . . G
Lactones Costunolide Laurier noble cholérétiques; Antiparasitaires, antifongiques; Allergisants p033|bles’par vole cutange, Neqrotoxwﬂe possible a doses
élevées non thérapeutiques

Hépatostimulants
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dans les moteurs de recherche grand public, ainsi que les études qui s’y rapportent

Les noms grisés mettent en évidence les huiles essentielles qui font 'objet d’études in vivo,

analysées dans ce travail.

Nom frangais Nom latin Etuc_ies n I.Etuqes
vitro in vivo
Ail Allium sativum L. 2 2
Ajowan Trachyspermum'amm/ ou carum 3 2
copticum
Angélique Angelica archangelica L. 2 0
Anis vert Pimpinella anisum L. 0 4
Badanier dg thlne (ou anis Wicium verum L. 1 0
étoilé)
Basilic Ocimum basilicum L. 0 0
Bois de hd, camphrier Cinnamomum camphora L. CT linalol 0 0
Bois de rose Aniba rosaeodora var. amazonica 0 0
Cannelle de Ceylan annamomum verum.J. Presl. = 2 2
Cinnamomum zeylanicum Blume
Cannelle de Chine Cinnamomum cassia / aromaticum L. 0 1
Cardamome Elettaria cardamomum L. 1 0
Carvi Carum carvi L. 1 1
Citron Zeste Citrus limonum L. 1 0
Clou de girofle Syzygium aromaticum L. 1 2
Coriandre semences Coriandrum sativum L. 1 1
Cumin Cuminum cyminum L. 1 1
Elemi Canarium luzonicum Blume 0 0
Estragon Artemisia dracunculus L. 0 0
Fenouil commun Foeniculum vulgare, syn. Foeniculum 1 2
officinale L.
Géranium rosat Pelargonium graveolens L. 1 0
Laurier noble Laurus nobilis L. 1 1
Lavande vraie, fine Lavanda angustifolia L. 1 1
Cymbopogon citratus DC,
. Cymbopogon flexuosus Nees ex
Lemongrass (citronelle) Steud., Andropogon citratus DC, 1 0
Andropogon flexuosus Nees ex Steud.
Litsée citronnée Litsea cubeba Lour. 0 0
Marjolaine des jardins, a . .
: g Lo Origanum majorana L. 2 1
coquille, origan des jardins
Menthe bergamote Mentha citrata L. 0 0
Menthe des champs Mentha arvensis L. 0 1
Menthe a feuilles rondes Mentha suaveolens L. 1 0
Menthe poivrée Mentha X piperita L. 1 1
Menthe s;I/IvestreIa feuilles Mentha longifolia L. 1 0
ongues
Niaouli Melaleuca quinquenervia Cav. 0 0
Noix de muscade Myristica fragrans Houtt. 1 0
Oranger amer Citrus x aurantium var amara L. 1 0
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Origan compact Origanum vulgare L. 5 13
Palmarosa Cymbopogon martinii Roxb. 1 0
Pamplemousse zeste Citrus x paradisi Macfad. 0 0
Ravensare Ravensara aromatica Sonnerat 0 0
Ravintsara Cinnamomum camphora L. CT cinéole 0 0
Romarin Rosmarinus officinalis L. 1 1
Sarlette_des n'!ontagnes Satureja montana L. 0 1
(sariette vivace)
Saro (mandravasarotra) Cinnamosma fragrans Baillon 0 0
Tea tree (arbre a thé) Melaleuca angustifolia L. 4 0
Thym vulgaire Thymus vulgaris L. 3 9

Annexe 4 : classification des différents types d’études in vivo retrouvées par huile
essentielle

23 études in vivo on été recensées lors de ce travail. Les études concernant des molécules
actives ont été assimilées aux HE dont lesdites molécules sont composants majoritaires.
Certains papiers travaillent a la fois sur des HE unitaires et des mélanges. Ainsi, une méme

étude peut étre attribuée a plusieurs HE.

Etudes sur des
HE faisant I’objet ,Nombre.tota.l Etudes sur ’HE molécules isolées, Etudes
) . d’études in vivo i . sur des
d’études in vivo . e unitaire composés 5
répertoriées Lo , mélanges
majoritaires de I’'HE
Ail 2 1 1
Ajowan 2 2
Anis vert 4 4
Cannelle de Ceylan 2 3 1
Cannelle de Chine 1 3
Carvi 1 1
Clou de girofle 2 2
Coriandre semences 1 1
Cumin 1 1
Fenouil commun 2 1 2
Laurier noble 1 1
Lavande vraie, fine 1 1
Marjolaine des jardins,
a coquille, origan des 1 1
jardins
Menthe des champs 1 1
Menthe poivrée 1 1
Origan compact 13 6 1 6
Romarin 1 1 1
Sarriette des 1 1
montagnes
Thym vulgaire 9 2 4 3
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