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TROD : Test rapide d’orientation diagnostique
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INTRODUCTION

Si ’aromathérapie existe depuis des millénaires en Inde ou en Chine, la demande en huiles
essentielles en France ainsi que I’intérét des patients se sont accrus parallelement a une
méfiance vis a vis de ’allopathie.

En tant que pharmacien d’officine, la demande croissante en huiles essentielles nous oblige a
actualiser nos connaissances et a nous former pour apporter notre expertise scientifique a une
clientéle qui souvent s’inscrit dans une tendance globale de recherche d’alternatives dites
« naturelles ».

Par ailleurs, I'usage massif des antibiotiques a contribué au développement des résistances
bactériennes. Or, dans le cadre des pathologies bénignes, les huiles essentielles sont considérées
comme des « antibiotiques naturels » dont I’offre est libre et abondante en pharmacie sans
passer par le parcours médical ; la patientele oublie alors qu’il s’agit souvent de produits
puissants dont 1’utilisation nécessite des reégles de prudence : « médecine naturelle ne veut pas
dire sans danger ».

Durant la période hivernale, les pathologies de la sphéres ORL explosent avec leur cortége de
symptomes représentant un motif trés fréquent d’entrée dans une pharmacie.

Depuis le 29 juin 2021, les pharmaciens sont habilités a réaliser un test d’orientation diagnostic
pour détecter I’origine de 1’angine. Le conseil officinal dont celui que je donne au quotidien
aux patients de la pharmacie ou je travaille, est d’autant plus important que la majeure partie
des pathologies hivernales est souvent d’origine virale. La pharmacie d’officine représente le
premiers recours pour les patients qui cherchent a soulager leurs symptomes.

Les huiles essentielles sont des agents présentant une composition complexe.

C’est pourquoi apres un DU d’aromathérapie, j’ai décidé d’approfondir mes connaissances afin
d’offrir un conseil pertinent aux patients tout en veillant au bon usage de cette médecine dite
«douce ». Je me suis donc naturellement orientée vers la délivrance des huiles essentielles pour
répondre aux pathologies de la sphére ORL. Forte de cette expertise, mon role de pharmacienne
s’en trouve renforcé au service des patients.

Je vais m’attacher dans cette theése a définir le terme « huiles essentielles » par sa composition,
son histoire, sa législation. Puis, je présenterai ensuite les pathologies ORL virales telles que
I’angine, I’otite, la laryngite ainsi que la COVID-19.

Enfin j’analyserai les études récentes concernant les HE et leurs activités sur les virus impliqués

dans les pathologies ORL.
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1 GENERALITES SUR LES HUILES ESSENTIELLES
1.1 Définition (1)(2)

Les huiles essentielles sont considérées comme des "préparations" a base de plantes.
(Article R5121 du CSP)

Ce sont des "produits odorants, généralement de composition complexe, obtenus a partir d’une
maticre premiere végétale botaniquement définie, soit par entrainement par la vapeur d’eau,
soit par distillation séche, ou par un procédé¢ mécanique approprié¢ sans chauffage".

Une huile essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique
n’entrainant pas de changement significatif de sa composition.(3) Selon leur utilisation et leur
revendication, les huiles essentielles sont soumises a la réglementation des produits
cosmétiques, des biocides (sprays assainissants), ou des médicaments a base de plantes.

Une huile essentielle est considérée comme un médicament si elle est présentée comme ayant
des propriétés pour soigner ou prévenir des maladies humaines ou lorsqu’elle a une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique. Elle peut également étre utilisée comme
excipient (aromatisant par exemple) dans la formule d’un médicament. En pharmacie, les huiles
essentielles peuvent étre délivrées sous forme de préparations magistrales ou telles quelles.
Les huiles essentielles peuvent subir un traitement ultérieur approprié. Elles peuvent é&tre
commercialement dénommées comme étant déterpénées, désesquiterpénées,

rectifiées ou exemptes de « x ».

une HE déterpénée est une huile essentielle privée, partiellement ou totalement, des

hydrocarbures monoterpéniques.

- une HE déterpénée et désesquiterpénée est une huile essentielle privée, partiellement ou
totalement, d’hydrocarbures mono- et sesquiterpéniques.

- Une HE rectifiée est une huile essentielle qui a subi une distillation fractionnée dans le
but de supprimer certains constituants ou d'en modifier la teneur.

- Une HE exempte de « x » est une huile essentielle qui a subi une élimination partielle

ou compléte d'un ou de plusieurs constituants.

1.2 Histoire (1)

L’utilisation des HE a évolué au cours du temps:
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- Les plantes aromatiques utilisées dans 1’alimentation, en macération, infusion ou
décoction.

- Les plantes aromatiques brilées ou mises a infuser/macérer dans une huile végétale,
c’est 1a qu’on découvre le lien entre activité et substance odorante.

- Les substances odorantes sont extraites. C’est a cette période qu’est découvert le mot
« huile essentielle » ; grace a la distillation.

- Les composants des huiles essentielles sont reliés a une activité qui leur est propre :

activité physique, chimique, biochimique des aromes des plantes.

I1y a40 000 ans, les Aborigénes du continent Australien utilisaient déja couramment les feuilles
de Melaleuca alternifolia en fumigation afin de soigner les affections respiratoires. Cette
fumigation deviendra plus tard I’inhalation. Ils utilisaient aussi de I’argile contenant des plantes
broyées pour cicatriser les blessures et soigner des brilures.

Eninde, il y a 7000 ans, I’utilisation des « eaux aromatiques » €tait trés importante. Les parfums
¢étaient utilisés en médecine pour les sacrifices religieux, pour traiter le corps et I’esprit. Le
basilic y était sacré.

Il y a 3000 ans, apparaissent de nombreuses formules de bains et de massages contenant des
plantes aromatiques. C’est 1a qu’apparaissent a la fois la distillation et I’utilisation des plantes
aromatiques en fonction de leur action physiologique. La médecine indienne ayuverdique a
codifié I’usage de nombreuses plantes aromatiques et leurs pouvoirs dans le milieu médical en
relation avec les chakras.

En -3500 av JC, en Chine, le bois aromatique ¢€tait utilis€é comme encens ; c’est possiblement
la qu’a été découvert I’extraction des huiles essentielles a partir de plantes infusées.

En -3000 et -2000 av-JC, en Egypte, une méthode rudimentaire de distillation était utilisée. Les
plantes aromatiques €taient utilisées par les médecins afin de soigner les malades, mais aussi
lors de pratiques magiques, religicuses et ésotériques. Les plantes utilisées en Egypte étaient
d’origine locale mais certaines étaient importées d’Ethiopie ou d’Extréme Orient. Par exemple
des vins aromatiques €taient utilisés pour des vertus anesthésiques. Mais le plus marquant était
I’utilisation des HE pour I’embaumement (imprégnation complete des tissus du défunt) avec
un mélange d’extrait aromatique : de cedre et de basilic.

Aussi, les fumigations étaient tres utilisées a partir d’un mélange de soixante plantes : le Kyphi,
utilis€ comme remede et pour désinfecter les maisons. Ce mélange continuera a étre tres utilisé

en Gréce et Rome.

14



En -1500 av JC, les écrits d’Imhotep utilisent des recettes qui se rapprochent beaucoup de
I’aromathérapie d’aujourd’hui. En effet, les plantes aromatiques étaient transformées grace aux
gommes résines (issues de la concentration et de la dessiccation du latex contenu dans les
lactiféres de certaines plantes), puis par infusion dans des huiles végétales, entrainant la
libération des essences végétales. En -1500 av JC, les Perses inventérent la distillation. Les
Hébreux utilisérent aussi les aromes lors d’offices religieux. Ils nomment une des plantes
aromatiques « I’Ezob », considérée comme plante miraculeuse capable d’enrayer les infections
les plus graves. 1l s’agirait de 1’Origan de Syrie.

Au I°¢ siecle, un ouvrage est rédigé sur la phytothérapie, présentant de nombreuses plantes
aromatiques. Cet ouvrage a été écrit par Pedanius Dioscoride.

Les Romains, quant a eux, ont donné une grande importance au Basilic. Les Grecs et les
Romains utilisaient beaucoup de bains aromatiques pour restaurer la vigueur sexuelle et
modérer les conséquences de leurs exces.

Les Arabes ont permis une évolution considérable de la chimie et de la technique de distillation.
Ils produisent de nombreux parfums (& Damas surtout). On leur attribua le titre de « Fondateurs
de I’aromathérapie » bien que I’intérét des HE était peu connu. Peu apres, les Musulmans ont
repris les techniques de distillation, les ont perfectionnées et ont repris ’utilisation de ces
plantes en thérapeutique. Par exemple Ibn Sina (alias Avicenne) produisit la premiere HE pure,
il publia ensuite plus de 100 ouvrages médicaux faisant référence a de nombreuses HE.

Dés le Moyen Age, les croisades permirent de rapporter I’art de la distillation en France, grace
a Dutilisation d’épices et d’extraits aromatiques. Le mot « aromaterri» est donné aux
apothicaires des le XVe siecle.

Fin du XVI¢ début du XVII¢, plus de 100 HE sont utilisées pour traiter des troubles précis.
Sous Louis XIV on utilisait beaucoup d’HE pour se parfumer et notamment I’eau florale. C’est
en 1600 qu’est créée la fameuse « Eau de Mélisse des Carmes ».

Une histoire raconte que 4 voleurs s’enduisaient d’un vinaigre aromatique compos¢ de cannelle,
giroflier, menthe poivrée, lavande ; afin de se protéger des pestiférés qu’ils allaient dépouiller.
Cette méthode « immunitaire » sera utilisée jusqu’au début du XX° siecle.

La révolution industrielle fit oublier 1’utilisation des huiles essentielles.

Charles-Maurice de Tayllerand Périgord, se prémunit du poxvirus grace aux HE.

En 1887, en France, des travaux expérimentaux ont été entrepris par Chamberland afin de

prouver que les HE étaient capables de neutraliser un germe.
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En 1888, Cadéac et Meunier publient des résultats de recherches ; et de nombreux médecins et
pharmaciens donnérent les mémes résultats.

En 1928, c’est a cette date que le terme « aromathérapie » fut créé, c’est le chercheur lyonnais
René-Maurice Gattefossé en faisant des recherches qui le créée, il se brule la main, et plonge
sa main dans un vase rempli d’HE. S’ensuit une guérison ultrarapide sans infection ni cicatrice.
C’est alors qu’en 1931 il publia son ouvrage « Aromathérapie », ou il mit en lumiére la relation
structure activité¢ des composants d’une huile essentielle. Il donna des pouvoirs antitoxiques,
antiseptiques, calmants, stimulants, tonifiants aux HE.

En 1960, Jean Valnet publia un ouvrage, s’extasiant des effets curatifs des HE. C’est alors que

naissent plusieurs écoles francaises enseignant 1’aromathérapie.

1.3 Réglementation (4)(5)

Il existe certaines huiles essentielles qui peuvent uniquement étre mises en vente par le
pharmacien. Les huiles essentielles délivrables qu’en pharmacie suivent un référentiel qualité
décrit dans la Pharmacopée européenne ou francaise. C’est dans ces derniers référentiels qu’est
décrit la dénomination scientifique exacte de I’HE ainsi que son chimiotype et sa composition
chimique.
Voici les 15 Huiles essentielles concernées par la vente exclusive en pharmacie:

- Grande absinthe (4rtemisia absinthium L.)

- Petite absinthe (4Artemisia pontica L.)

- Armoise commune (Artemisia vulgaris L.)

- Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso L.)

- Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.)

- Thuya du Canada ou cedre blanc (Thuya occidentalis L.)

- Cedre de Corée (Thuya Koraenensis Nakai), dits "cedre 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.)
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- Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium
anthelminticum L.)

- Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson).

Certaines HE ci-dessous sont considérées comme ayant un rapport bénéfice/risque négatif. 1l
est alors préférable de ne pas les délivrer.
Elles ont des propriétés :

- Neurotoxiques pour I’ Absinthe, laThuya, la Sauge officinale ;

- Irritantes pour la Sabine et la Moutarde ;

- Phototoxiques pour la Rue

- Cancérigenes pour le Sassafras

Les autres huiles essentielles ne relévent pas du monopole pharmaceutique. Elles sont donc en
vente libre dans plusieurs circuits. Dans ce cas, elles ne doivent pas revendiquer d’indications

thérapeutiques dans la mesure ou leur composition ne garantit pas un effet thérapeutique avéré.

1.4 Procédés de fabrication

1.4.1 Distillation
1.4.1.1 Seche

Elle correspond au chauffage sans eau et est tombée en désuétude puisque cette technique
utilisait de fortes températures et échauffait la matiére premieére ce qui entrainait la formation
de produits cancérigenes. Elle est principalement utilisée pour 1’extraction sur du bois (cade,

écorce de bouleau), trés intéressante en parfumerie.

1.4.1.2 Hydrodistillation
Les composés aromatiques volatils sont trés souvent entrainables a la vapeur d’eau (6).
C’est une technique ancestrale avec amélioration des matériaux et du contrdle des parametres
au cours du temps. Elle consiste en la macération de la plante dans 1’eau portée a ébullition. Les
poches a essence sont alors éclatées sous I’effet de I’humidité et de la chaleur.
Ensuite, par décantation dans un essencier, on a obtention de deux phases liquides : eau florale

(hydrolat), et d’autre part une phase huileuse, 1’huile essentielle. Celle-ci est en générale au-
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dessus de I’hydrolat car moins dense que I’eau. Cette technique est recommandée pour les baies,

racines broyées et pour la rose.

150

240

Figure 1: Schéma représentant le montage de l'hydrodistillation (7)

L'équipement se compose généralement de (7) :

- un ballon a fond rond approprié avec un col court en verre rodé

- un ensemble condenseur s'adaptant étroitement au ballon, les différentes parties étant
fusionnées en une seule picece et constituées de verre a faible coefficient de dilatation thermique:
- un bouchon ventilé ( K '), et un tube ( K );

- un renflement en forme de poire (J);

- un tube ( JL ) gradué en 0,01mL;

- un renflement en forme de bulbe ( L );
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- un robinet 3 voies ( M );

- une jonction ( B) située a un niveau supérieur de 20 mm a la graduation la plus haute du
tube JL;

- un dispositif de chauffage adapté, permettant une régulation fine de la température;

- un support vertical avec un anneau horizontal recouvert d'un matériau isolant

- un entonnoir de remplissage ( N).

1.4.1.3 Entrainement a la vapeur d’eau
La vapeur est formée directement dans 1’alambic : chauffage d’eau sous la grille sur laquelle
repose la matiere végétale. Elle est recommandée pour la Lavande, menthe, basilic, géranium
rosat, petits grains. Cette technique apporte une amélioration de la qualité des produits en
minimisant les altérations hydrolytiques. C’est alors qu’on appelle « huile essentielle » le

produit de cette distillation.

1.4.1.4 Hydrodistillation sous vide et sous micro-ondes (VMHD)
Le matériel végétal frais est soumis a des ondes de fréquence d’environ 2450 MHz (four a
micro-ondes domestique). Les molécules d’eau excitées par le rayonnement vont rompre les
poches contenant les composés aromatiques. Les essences sont libérées rapidement. Les
avantages sont la rapidité et la similitude de la composition de I’huile par rapport a une

hydrodistillation classique.

1.4.1.5 Expression mécanique a froid des agrumes
Cette méthode correspond a la rupture ou la dilacération par pression des sacs oléiferes contenus
dans I’écorce de fruits, le zeste. Les fruits sont introduits dans un tunnel sous agitation et sont
rapés sur un tapis équipé de pointe, permettant de lacérer les zestes sur toute la superficie du
fruit. Il y a alors expulsion de jus et d’huile. L essence est ensuite récupérée par la centrifugation
permettant de séparer 1’huile de la phase aqueuse. On nomme le produit obtenu « essence »

puisqu’aucune modification chimique n’a eu lieu.

1.4.2 Extraction au CO; supercritique

Elle est réservée a la parfumerie.
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1.5 Précautions d’emploi (1)(2)(8)

L’aromathérapie n’est pas sans risques d’utilisations. C’est pourquoi certaines précautions

d’emploi sont a suivre :

Utilisation des HE pures et naturelles, conservées dans des bonnes conditions (a 1’abri
de la lumigere par exemple)

Ne pas utiliser d’HE chez la femme enceinte, allaitante et chez 1’enfant de moins de 3
ans.

En cas d’¢épilepsie, un avis médical est conseillé¢ avant I’utilisation des HE. En effet,
certaines HE abaissent le seuil épileptogéne et peuvent entrainer des crises d’épilepsies
(comme le 1,8-cinéole qui est neurotoxique)

Chez les personnes présentant un terrain allergique cutané, ou présentant une dermatite
atopique, il est recommand¢ de réaliser un « test de tolérance cutanée » pour les HE a
appliquer sur la peau. Pour se faire : déposer 1 a 2 gouttes dans le pli du coude. Si une
réaction cutanée apparait au bout de 10 minutes, elle contre-indique I’utilisation de cette
HE.

Ne pas utiliser une HE par inhalation chez les personnes asthmatiques.

Ne pas avaler les HE pures, elles peuvent bruler les muqueuses digestives.

Ne pas appliquer d’HE pures sur les muqueuses, dans le nez ou le conduit auditif.

Ne jamais déposer d’HE dans les yeux. Si une HE est en contact avec 1’ceil, rincer I’ ceil
pendant 5 minutes et appliquer un coton imprégné d’huile végétale

Ne jamais injecter d’HE en IM ou IV

Se laver les mains apres avoir utilisé¢ une HE qu’elle soit pure ou diluée

Ne pas laisser les flacons d’HE a portée des enfants

Respecter strictement les voies d’administration, les posologies et les contre-

indications.

Les HE neurotoxiques sont riches en cétones et lactones et sont abortives par voie orale. Elles

contre-indiquent leurs utilisations chez la femme enceinte et les enfants.

Les HE dermocaustiques sont a appliquer diluées a au moins 5%. Les monoterpenes et les

phénols sont les plus dermocaustiques.

Les HE photosensibilisantes sont les HE riches en fluorocoumarines (les HE provenant de

zestes d’agrumes). Elles peuvent provoquer des brilures en cas d’exposition au soleil apres

utilisation.
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Les HE hépatotoxiques sont les phénols, elles peuvent altérer les fonctions hépatiques.

Les HE néphrotoxiques alterent les fonctions du rein en attaquant le néphron (comme le

camphre).

1.6 Composition des huiles essentielles (2)(8)

La formule brute générale est (CsHg)n :

- Sin=1l'isoprene

- n=2 CjoHis monoterpenes

- n =3 CisHa4 sesquiterpénes

- n =4 CyHs; diterpenes

- n =15 CysHao sesterterpenes

- n =6 C3oHas triterpénes

- n= 8 C4oHe4 tétraterpenes

Ci-dessous sont classés par type structural les composés retrouvés dans les HE.

1.6.1 Monoterpénes non hydroxylés : CioHis

On retrouve surtout les monoterpenes non hydroxylés chez les coniféres.

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES

Limonéne Orange, Citron, Pamplemousse, Bergamote

a-pinéne Pin sylvestre, Sapin baumier, Cypres, Epinette noire, Genévrier
commun, Ciste ladanifére (CT pinéne)

B-pinéne Sapin Baumier, Carotte cultibée, Romarin officinal, Lavande
vraie, Petit Grain de Bigaradier, Oranger, Néroli

Sabinéne Ravintsara, Achillée millefeuille, Lédon du Groenland,
Genévrier

Camphene Sapin argenté, Sapin Baumier

Phellandréne Elemi de Manille

Myrcene Lentisque pistachier, Vergerette du Canada

6-3-caréne Cypres vert ou de Provence

p-cymene Ajowan, Sariette des montagnes, Thym vulgaire

Ociméne Clocinum, Lavande vraie
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a et y-terpinénes

Limettier, Citronnier, Coriandre douce

Terpinoleéne

Arbre a thé

Propriétés :

- Anti-infectieux : Bactéricides, fongicides, virucides

- Excellents antiseptiques atmosphériques

- Immunostimulants

- Antalgiques en action percutanée

- Toniques et stimulants généraux (effet cortisone-like)

- Veino-lymphatiques

COMPOSANTS TOXICITE (8)

Limonéne Pas de dermocausticité sauf le limonene oxydé
Nephrotoxique

a-pinéne Risque de dermosensibilisation pour I’a- pinene oxydé
Nephrotoxique quand pris de fagcon prolongée

B-pinéne Pas irritant mais dermosensibilisant quand il est oxydé
Nephrotoxique quand pris de fagcon prolongée

Sabinene Pas de toxicité

Camphene Légers risques de réactions cutanées ou de carcinogénicité

Phellandréne Faible risque d’irritation ou de toxicité

Myrcéne Néphrotoxique, Hépatotoxique (utilisé de fagon chronique)

6-3-caréne Toxicité quand inhalé, dermosensibilité quand oxydé

p-cymene Dépourvu de toxicité, il peut &tre légeérement irritant ou
allergisant

Ocimene Aucune toxicité

a et y-terpinénes

a : allergies (tea tree)
Y : pas irritant ni allergisant, trés peu de toxicité , il peut étre

mutageéne ou non en fonction de la concentration

Terpinoléne

Piege les radicaux, Entraine des réactions allergiques
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1.6.2 Monoterpenols : CioHisOH

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES

Linalol Bois de rose, Coriandre douce, Thym wvulgaire a linalol,
Lavande vraie, Lavandin, Bois de ho, Neroli, Petit Grain de
Bigaradier, Ylang-ylang

Menthol Menthe poivrée et Menthe des champs

Citronnellol Géranium rosat

Géraniol Geranium, Palmarosa, Thym vulgaire a géraniol, Rose, Citron,

Citronnelle

Terpinén-4-ol

Arbre a thé, Marjolaine des coquilles

a-terpinéol Ravintsara, Eucalyptus radié
Bornéol Thym a feuilles de sarriette, Inule odorante
Thujanol Thym vulgaire a thujanol, Marjolaine a coquilles, Marjolaine a
thujanol
Pipéritol Eucalyptus mentholé
Myrténol Myrte commun
Neérol Néroli
Lavandulol Lavande vraie
Propriétés :

- Anti-infectieux: bactéricides, virucides, fongicides

- Excellents immunostimulants

- Toniques généraux et surtout neurotoniques

- Géraniol et Nérol : répulsifs, antiseptiques

- Linalol : anxiolytique, sédatif, calmant, antiseptique, antioxydant, cicatrisant, répulsif.

COMPOSANTS TOXICITE (8)
Linalol Tres faible risque de réactions cutanées
Menthol Hépatotoxique quand administré de facon chronique (4

semaines : quotidiennement). Il peut y avoir des réactions

d’hypersensibilité cutanée avec une utilisation cutanée ou orale
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Citronnellol

Faible risque allergisant, légérement toxique, il peut étre

irritant, et peut étre cancérigene

Géraniol

Sensibilité cutanée, 1égere toxicité aigiie et chronique

Terpinén-4-ol

Un peu de toxicité, non irritant ni allergisant

a-terpinéol Pas de toxicité

Bornéol Treés peu de risque de toxicit¢, GABA action (confusions,
nausées, convulsions)

Nérol Irritant, allergisant et présente une toxicité si pris a grande

concentration (toxicité aigiie)

1.6.3 Cétones

(=Bornéone)

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES

Thuyone Thuya, Tanaisie, Absinthe, Sauge officinale, Sauge trilobée
Pinocamphone Hysope officinale

Pulégone Menthe puliot

Carvone Carvi, Menthe verte

Pipéritone Menthe poivrée, Eucalyptus mentholé

Menthone Menthe poivrée, Menthe des champs

Tagetone Tagetes

Verbénone Verveine, Romarin officinal a verbénone

Italidones Hélicryse

Camphre Romarin officinale a camphre, Lavande aspic, Lavandin,

Lavande stoechade

Thujone Sauge officinale, Thuya

Fenchone Lavande stoechade

Pinocarvone Eucalyptus globuleux, Camomille noble
Cryptone Eucalyptus a fleurs multiples a cryptone

Propriétés générales :

- A faible dose : mucolytiques et lipolytiques

- Cholagogues

- Cicatrisants cutanés
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- Calmants et sédatifs a forte dose

Propriétés de certains composés :
- Carvone : Propriétés digestives carminatives
- Pipéritone et Menthone: Antispasmodiques

- Camphre : Antiseptique, insecticide, chauffant

COMPOSANTS TOXICITE (8)

Pinocamphone Neurotoxique. Des doses élevées peuvent engendrer des
convulsions

Pulégone Hépatotoxique

Carvone Allergisant, toxicité sur la reproduction

Pipéritone A dose Iétale : entraine des convulsions. Non mutageéne, non

irritant et non allergisant

Menthone Doses > 200 mg/kg/j toxicité chronique. Propriétés mutagénes

Verbénone Entraine une diminution de I’agrégation plaquettaire. I peut

interférer avec 1’action de certains médicaments

Camphre Toxicité rénale et hépatique, neurotoxique
(=Bornéone) Irritant cutané. La dose 1étale la plus faible s’¢leve a 200 mg/kg
Thujone Alpha plus toxique que béta. Peut endommager les

performances cognitives. Génotoxique

Max 0,1mg/kg/]

Fenchone Non allergisant ni irritant et pas toxique

Toxicité :

- Neurotoxicité : passage des cétones a travers la barriere hémato-encéphalique,
déstructuration des gaines de my¢éline entrainant des dysfonctionnements neurotoxiques
(nausées, vomissements, vertiges, confusion mentale, convulsion, coma)

- Convulsivantes : thuyone, pinocamphone, pulégone

- Action abortive
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1.6.4 Monoterpenes aldehydiques :

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES

Citral
(Néral et Géranial)

Manuka, Leptosperme citronné, Lemongrass, Verveine

odorante, Mélisse officinale, Verveine citronnée

Citronnelal Citronnelle de Java, Eucalyptus citronné, Géranium rosat
Myrténal Myrte
Irodial Cataire
Anisial Anis vert
Cuminal Cumin officinal
Propriétés :

- Anti-inflammatoires, antiseptiques aériens

- Hypotenseurs

- Calmants sédatifs

- Antifongiques, antiviraux

- Régulation du systéme neuro-endocrino-immunitaire

COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Citral
(Néral et Géranial)

Hypersensibilisation cutanée. Tératogénique aux doses

communes utilisées par VO

Citronnelal Risque faible 4 modéré de réactions allergiques cutanées
Anisal Non irritant, pas de toxicité connue
Cuminal Peu irritant ou allergisant cutanée

- Irritant pour la peau et les muqueuses a 1’état pur. Pouvant amener a une action tussigene

et lacrymogene.

Ceci impose une dilution a 50% dans I’huile végétale de I’HE riche en aldéhydes.

1.6.5 Ethers oxydes monoterpéniques

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES

1,8-cinéole

Ravintsara, Myrte, Eucalyptus radié, Eucalyptus globuleux,

Niaouli, Laurier noble, Romarin officinal a cinéole, Cajeput
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Linaloloxyde

Hysope

Pipéritonoxyde Menthe sylvestre
Ascaridole Chénopode vermifuge, Boldo
Anéthole Anis, Badiane, Fenouil

Propriétés générales :

- Expectorants (glandes mucines)

- Antiviraux

Propriétés du 1,8-cinéole : Antiseptique, anti-inflammatoire des voies respiratoires (muco

fluidifiant, décongestionnant), soulage les douleurs rhumatismales.

Propriétés spécifiques a I’anéthole : Antispasmodique et carminatif

COMPOSANTS TOXICITE (8)

1,8-cinéole Faible risque de réactions allergiques. Pas de toxicité feetale
en dose usuelle. Toxicité chronique seulement pour des doses
> 500mg/kg
Neurotoxicité. Serieuse toxicité si inhalation chez les enfants
(pas fatal mais trés toxique)

Linaloloxyde Légere toxicité mais pas irritant ni allergisant

Ascaridole Grande toxicité (plus toxique chez I’humain que chez le rat)

Anéthole Cytotoxique a tres haute dose mais détoxifiant a faible dose.
Action estrogénique.
Action anti-agrégeant plaquettaire

- L’Ascaridole est neurotoxique. Interdiction chez jeune bébé et I’enfant, la femme

enceinte ou allaitante.

- Le 1,8 cinéole irrite les voies respiratoires et peut entrainer une géne respiratoire chez

le patient asthmatique.

1.6.6 Esthers monoterpéniques :

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES
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Acétate de linalyle

Lavandin, Lavande vraie, Menthe citronnée, Petit Grain de

Bigaradier, Ylang-Ylang

Formiate

de citronnellyle et de

Géranium rosat

géranyle
Acétate de néryle Hélicryse
Acétate de terpényle Cardamone

Acétate de bornyle

Sapin de Sibérie, Romarin officinale a verbénone

Acétate de myrtényle Myrte

Acétate d’eugényle Giroflier
Proprionate et isobutyrate de | Houblon

géranyle

Anggélate d’isobutyle Camomille romaine

Benzoate de benzyle

Ylang-Ylang, Baume du Pérou

Méthoxy-anthranilate de
méthyle

Petit Grain de Mandarine, Nigelle de Damas

Acétate de menthyle

Menhe poivrée, Nigelle de Damas

Salicylate de méthyle

Gaulthérie odorante, Bouleau jaune

Propriétés :

- Anti-spasmodiques

- Rééquilibrant du systéme neuro-végétatif

- Hypotenseurs
- Anti-inflammatoires

- Antalgiques

COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Acétate de linalyle

Aucune toxicité, mais faibles réactions cutanées. Quelques

effets mutagenes ont été décrits

Formate
de citronnellyle et de

géranyle

Légeérement irritants, pas toxiques ni allergisants

Acétate de néryle

Pas de toxicité décrite, il est non irritant ni allergisant
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Acétate de terpinyle

Pas irritant ni allergisant mais peut présenter une toxicité
aigiie ou subchronique. Il peut étre utilisé de facon sécuritaire
lorsque la concentration aérienne est de I’ordre de 10 mg/m?

maximum

Acétate de bornyle

Petit risque de toxicité (orale et cutanée). Pas irritant

Acétate de myrtényle

Tres 1égere toxicité mais non irritant ni allergisant

Proprionate et isobutyrate de

géranyle

Non irritant, non allergisant, non toxique

Angélate d’isobutyle

Tres peu de toxicité aiglie ou chronique. Pas irritant ni

allergisant

Benzoate de benzyle

Moins de 1% de la population a une peau réactive a ce
composant. A trés haute dose, il entraine une foetotoxicité
chez le rat mais pas chez I’humain a dose équivalente.

Pas de dose max pour application cutanée mais une dose max

orale de 5 mg/kg/jour

Anthranilate de méthyle

Léger risque de toxicité aigiie ou chronique. Pas irritant et

n’entraine pas de réaction cutanée

Acétate de menthyle

Pas de réaction cutanée chez I’humain et non toxique.

Salicylate de méthyle

A haute dose : une administration aigilie ou chronique entraine
des dommages hépatiques, rénaux, cardiaques, musculo-
squelettiques et peut-&tre fatal.

A dose modérée, il est bien tolérée en utilisation aigiie ou
chronique. Ce composé est plus toxique chez I’humain que
chez le rongeur.

I1 peut entrainer une inhibition plaquettaire si ’utilisation est
cutanée ou orale. Il peut entrainer des interactions avec les

anticoagulants.

C’est un potentiel allergeéne

1.6.7 Sesquiterpénes :CisHz4

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES
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Humuléne Sapin de baumier, Houblon, Chanvre indien, Katafray
Germacréne Origan vulgaire
Sélinéne Céleri cultivé
Chamazuléne Matricaire, Tanaisie, Armoise arborescente, Achillée
millefeuille, Achillée de Ligurie, Camomille noble
Farnéséne Ylang-Ylang
Zingibéréne Gingembre
Eleméne Myrrhe
Cadinéne Cypres
Himachaléne Cedre de I’Atlantique ou de I’Himalaya
Cubébene Copaiba
Copaene Copaiba
Patchouléne Patchouli
[- caryophylléne Chanvre doux, Copaiba, Poivre noir, Magnifolia
Gaiéne Patchouli, Gaiac
Propriétés :

- Calmants, 1égerement hypotenseurs

- Anti-inflammatoires

- Anti allergiques

- Décongestionnants veineux et lymphatiques

COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Humuléne

a-caryophylléne

Effet protecteur sur les cellules gliales par rapport au stress
oxydatif (ROS). Mais peut augmenter les dommages oxydatifs

dans les cellules tumorales.

Chamazuléne Pas de toxicité

Elemene A utiliser avec prudence pendant la grossesse, a cause de son
action anti-angiogénique. Pas de toxicité cutanée décrite

Cadinene Risque de réactions cutanées et de toxicité cutanée
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B- caryophylléne

Allergisant cutanée mais son oxydation n’engendre pas
d’augmentation de cet effet allergisant. Non toxique et non

irritant

1.6.8 Méthyl-éthers :

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES

Meéthyl-chavicol
(estragole)

Basilic exotique, Estragon

Trans-anéthole

Anis vert, Fenouil doux, Badiane, Ravinsara anisé

Méthyl-eugénol

Laurier noble, Mé¢laleuque blanc, Muscade

Tétra- méthoxystyréne

Persil frisé

Myrténol

Hysope officinale

Propriétés (pour les 3 premiers)

- Spasmolytiques puissants

- Rééquilibrant du systéme nerveux neuro-végétatif

- Antalgiques

- Antiviraux

COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Meéthyl-chavicol
(estragole)

Hépatocarcinogénique dii a sa métabolisation en OH-estragole +
sulfo-oxyestragole qui va se fixer sur I’ADN. Ceci dépend de la
dose et de la durée d’exposition (longtemps et a haute dose chez
puisqu’en quantité, c’est la voie

I’humain grande

d’hydroxylation qui est majoritaire comparée a la
déméthylation)
Il inhibe 1’agrégation plaquettaire.

La dose usuelle sécuritaire est de 0,05 mg/kg/jour

Trans-anéthole

Cytotoxicité, nécrose cellulaire, prolifération cellulaire chez les
rongeurs. Toxicité hépatique a haute dose.
Inhibe 1’agrégation plaquettaire : 1’utilisation par VO est a éviter

lors de toute prise d’anticoagulant, grosse intervention
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chirurgicale, ulceére gastroduodénal, hémophilie ou problémes de
saignements.

Légeére action ostrogénique: a éviter lors dun début de
grossesse, allaitement, endométriose ou cancer oestrogéno-

dépendant

Méthyl-eugénol Génotoxique, cancérigene et hépatotoxique chez les rongeurs
quand il est administré a haute dose

Voir Méthyl-chavicol

- FEtant des phénols méthylés, la dermocausticité est perdue (par rapport aux phénols)

Cependant, pour les peaux sensibles, nous diluerons de 50% 1I’HE dans une HV.

1.6.9 Phénols aromatiques :

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES

Eugénol Giroflier, Cannelle de Ceylan, Clocimum

Gaiacol Gaiac

Australol Eucalyptus a fleurs multiples a cryptone,

Thymol Ajowa, Thym a thymol

Carvacrol Thym a carvacrol, Origan, Sarriette des montagnes, Marjolaine,
Serpolet

Propriétés générales :
- Toniques et stimulants (faible dose)
- Bactéricides
- Virucides, Antifongiques, Parasiticides
- Immunostimulants
Propriétés spécifiques a certains composants :
- FEugénol : Anti-inflammatoire, puissant antiseptique, anesthésique, analgésique et
antioxydant

- Thymol : Antiseptique puissant
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COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Eugénol

Grandes réactions cutanées chez les patients présentant une
dermatite. Si la peau est intacte, il y a un faible risque de réaction.
C’est pourquoi, les doses usuelles sont de 1’ordre de 0,5% en
utilisation cutanée.

Par VO : hépatotoxique a 900 mg/kg et peut aussi I’étre a 600
mg/kg. A 100 mg/kg il est hépato protecteur.

A grande concentration: hépatotoxique, pro-oxydant,
cytotoxique.

A faible dose : il est hépato protecteur, anti-oxydant et anti-

inflammatoire.

Gaiacol

Irritant cutanée. Toxique, mutagénique et non cancérigéne

Thymol

A 1%, il n’y a pas de réactions cutanées. Il est irritant pour les
muqueuses a haute dose.

Génotoxique, anti-génotoxique / Hépatotoxique, hépato
protecteur en fonction des doses utilisées

Il inhibe I’agrégation plaquettaire.

Carvacrol

Faible risque de réactions cutanées (recommandations de
I’utilisation a 1%). Génotoxique, seulement a doses élevées.

Il inhibe I’agrégation plaquettaire

- Dermocaustiques a I’état pur,

Une dilution doit se faire a minimum 20% dans une HV pour I’application locale (50%

pour 1’eugénol car moins caustique)

o Thymol, carvacrol, gaiacol et I’eugénol sont mis en cause.

- Par voie orale : cure de 10 jours max ou sur plusieurs semaines a doses inférieures.

- Hépatotoxiques : risque pour les hépatocytes a dose élevée : 20 gttes/24H et sur 2-3

semaines de traitement. Il faut une dose élevée sur une durée prolongée pour avoir un

impact sur les hépatocytes.

o Siil y a un doute il faut plutot prendre une HE hépatoprotectrice de type HE

citron, pamplemousse, romarin verbénone, carotte.
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1.6.10 Sesquiterpénols :

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES

Nérolidol Néroli

Viridiflorol Niaouli

Carotol Carotte cultivée

Farnésol Camomille noble

Santalol Santal

Cédrol Cypres

Patchoulol Patchouli

Globulol Eucalyptus globuleux

Carvéol Carvi

Lédol Lédon du Groenland

Spathulénol Verveine citronné

Bisabolol Matricaire

Sclaréol Sauge sclarée
Propriétés :

- Toniques et stimulants généraux

- Immunostimulants
- Phlébotoniques

COMPOSANTS TOXICITE (8)

Neérolidol Non irritant, non allergisant, non toxique

Farnésol Faible risque de réactions cutanées. Peu de toxicité orale, non
mutagene et activité anticancéreuse décrite.

I1 peut interagir avec certains médicaments (par 1’induction de
certaines enzymes métabolisant les médicaments)

Santalol De faible doses doivent étre utilisées pour la population
japonaise. Pour les caucasiens, il n’y a pas beaucoup de cas de
réactions cutanées.

Peu toxique
Cérdol Peu de risque d’irritation cutanée, d’allergie et de toxicité
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Bisabolol

N’a pas de propriétés mutagenes.
A dose ¢levée, des cas de toxicité hépatique ont été décrits. 11

est foeto-toxique a dose élevée. NOAEL : 200 mg/kg

Sclaréol

Non irritant. Entraine peu de toxicité

1.6.11 Aldéhydes aromatiques

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES
Cinnamaldéhyde Cannelier de Ceylan et de Chine
Cuminaldéhyde Cumin officinal, Eucalyptus a fleurs multiples a cryptone
Phellandral Eucalyptus a fleurs multiples a cryptone
Benzaldéhyde Niaouli
Propriétés :

- Puissants antibactériens

- Antioxydants

COMPOSANTS TOXICITE (8)

Cinnamaldéhyde Tres irritant et sensibilisant en fonction de sa concentration
(utilisation a 0,05% pour I’utilisation cutanée).
Utilisé a trop haute dose, il peut épuiser le glutathion présent
au niveau hépatique et a terme provoquer une toxicité
hépatique mais aussi rénale. Ces dommages sont dis a
plusieurs utilisations a > 500 mg/kg.
Il inhibe 1’agrégation plaquettaire

Cuminaldéhyde Légerement irritant ou allergisant pour la peau.
Peu toxique et non mutagene.

Benzaldéhyde Pas irritant et n’est pas allergisant. Ses vapeurs peuvent
provoquer des irritations au niveau de I’appareil respiratoire.
Il est neurotoxique et hépatotoxique a dose élevée.
La recommandation est I’utilisation a < 5 mg/kg/jour par VO
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- Dermocausticité et irritation des muqueuses mais pas a doses thérapeutiques. Il convient

de les utiliser sur la peau a dilution de minimum 10% dans une HV.

C’est surtout le cinnamaldéhyde qui est mis en cause ici.

1.6.12 Lactones:

COMPOSANTS

HUILES ESSENTIELLES

Alantolactone

Inule odorante

Massoia lactone

Cryptocaria massoia

Costunolide Laurier noble
Artémorine Laurier noble
Achillone Achillée millefeuille
Pétasine Pétasite officinal
Myrtucommunolone Myrte
Propriétés:

- Mucolytiques

- Antifongiques

- Antiparasitaires

- Cholagogues

- Hépatostimulantes

- Antitumorales potentielles

COMPOSANTS

TOXICITE (8)

Alantolactone

Treés irritant et sensibilisant

Massoia lactone

Trés irritant.

La recommandation en usage cutanée est < 0,01%

Costunolide

Allergisant cutané.

A utiliser avec précaution chez la femme enceinte

Elles sont neurotoxiques mais comme elles sont présentes en tres faible quantité dans les huiles

essentielles, il n’y a donc pas de toxicité avec leur utilisation.
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1.6.13 Coumarines:

COMPOSANTS HUILES ESSENTIELLES
Bergaptene Bergamotier
Herniarine Estragon, Matricaire, Lavande vraie
Visnadine Khella
Coumarine Cannelle de Ceylan
Limettine Citronnier, Limetier, Bergamotier
Scopolétine Mcélisse officinale
Umbélliprénine Angeélique
Propriétés générales
- Sédatives, hypnotiques
- Antihypertensives
- Anticoagulantes
- Hepatostimulantes
- Antiparasitaires
COMPOSANTS TOXICITE (8)
Bergapténe Phototoxique et cancérigéne quand on le combine a
I’exposition aux UV a une dose supérieure a celle
recommandée (0,0015%)
Inhibe I’agrégation plaquettaire
Coumarine Dose sans danger : 0,06 mg/kg/jour.

Pas de danger en application cutanée.
Si utilisation a haute dose : toxicité hépatique et possible
interactions avec certains médicaments (IMAO, IRS,

péthidine)

Ces composants sont contre-indiqués en application cutanée quand il y a un risque d’exposition

solaire car elles sont photo-sensibilisantes entrainant une hyperpigmentation cutanée et une

rougeur cutanée. Il faut alors laisser un laps de temps de 6 heures pour s’exposer au soleil.
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2 LES PATHOLOGIES ORL
2.1 L’angine
2.1.1 Définition (9)(10)(11)
L’angine est une inflammation aigué d’origine infectieuse des amygdales, associée ou non a

une atteinte du pharynx. Seules les angines bactériennes peuvent entrainer des complications

qui restent exceptionnelles. Elle reste rare avant 18 mois et chez I’adulte.

2.1.2 Etiologie
Elle est de 60 a 90% d’origine virale en lien avec les virus cités ci-dessous : (9)(10)
- Adénovirus
- Virus influenzae
- Virus Respiratoire Syncitial (VRS)
- Virus para-influenzae
- Entérovirus et type coxsackie
Mais elle peut étre aussi bactérienne :
- Streptocoque B- hémolytique du groupe A (SGA) : c’est la bactérie la plus fréquemment
rencontrée (20%). Elle peut survenir a partir de 3 ans et avec un pic entre 5-15 ans. Elle
reste cependant rare chez 1’adulte.

- Corynebacterium diphteriae

2.1.3 Traitement et Prise en charge
2.1.3.1 L’enfant (9)
Concernant les enfant de moins de 3 ans, la prise en charge de 1’angine aigiie repose sur des
traitements symptomatiques : le paracétamol est privilégié, il est utilisé comme antipyrétique
ou antalgique. Il est recommandé d’éviter les AINS puisqu’ils peuvent masquer les premiers

signes d’infection sévere et entrainer des complications.
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l

Angine
présumée
d'origine virale

Y

Traltement
symptomatique

]

Enfantz3ans
Trod angine
Négatif Positif
facteurs
de risque Antibiothérapie
de RAA® - Amaxdeilline (50 ma/kg/j,
6 jours)
- Sl allergie : cefpodoxime
{8 mg/ka/). 6 jours)
Non  Oui - Si contre-indication
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Figure 2: Prise en charge de l'angine chez l'enfant (9)

Les corticoides sont utilisés seulement
si I’enfant présente une mononucléose
infectieuse ou une hypertrophie
majeure des amygdales ou une géne
respiratoire.

Il est aussi possible d’utiliser des
collutoires ou des pastilles a sucer
pour les traitements locaux.

Pour les enfants de plus de 3 ans, un
TROD doit étre réalisé. Dans le cas
ou le TROD s’avére positif, une
antibiothérapie est nécessaire. En
revanche, si celui-ci s’avere négatif et
qu’il n’y a pas de facteurs de risques
de rhumatisme articulaire aigu
(antécédent de RAA, age entre 3 et 5

ans associé¢ a des angines multiples

d’infection au SGA, séjour en région endémique : Afrique ou DOM-TOM), la prise en charge

du patient repose sur un traitement symptomatique.

2.1.3.2 L’adulte

Chez I’adulte, la prise en charge de I’angine est différente puisque il est nécessaire de mesurer

le risque de présenter une angine a SGA.

Pour se faire, le diagnostic repose sur le Test de Mac Isaac.

TESTDE MAC ISAAC Celui-ci repose sur plusieurs

Crite Point ite :

— — crittres:  la  température,

Température >38°C 1

Absence de toux 1 I’absence de toux, adénopathies

Adénopathies cervicales antérieures douloureuses* 1 .
douloureuses, augmentation du

Augmentation du volume ou exsudat amygdalien 1

Age:de15a44ans /2 45ans 0/-1 volume des amygdales ou

* Sous le menton, sous I'angle de la machoire et sur les cotés du cou. Le patient peut s'autopalper et indiquer

si les ganglions sont gonflés et douloureux

sécrétions ainsi que 1’age. Ces

Résultats du test : Moins de 2 points : traitement symptomatique. Deux points ou plus : réalisation d'un test rapide
dorientation diagnostique pour savoir si une antibiothérapie est nécessaire.

Figure 3: Test de Mac Isaac (9)

différents critéres donnent un

point.
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Figure 4: Prise en charge de l'angine aigiie chez l'adulte (9)

C’est a partir de ce test que le traitement
sera différent.
Si le score de ce test est supérieur ou
¢égal a 2, il sera nécessaire de réaliser un
TROD :
- Si celui-ci  est positif, une
antibiothérapie sera nécessaire.
- En revanche, si le TROD est
négatif, et qu’il n’y a pas de facteurs de
risques au RAA, la prise en charge du
patient reposera sur un traitement
symptomatique (collutoires, pastilles,
paracétamol ou corticoides).
Cependant, si le patient présente des
facteurs de risques au RAA, une mise en
culture du prélévement pharyngé sera

nécessaire.

Si le patient présente un score de Mac Isaac inférieur a 2, la prise en charge du patient reposera

sur un simple traitement symptomatique.

2.2 L’otite (12)(13)

L’otite est une inflammation aigué ou chronique de I’oreille. Les formes les plus fréquemment

rencontrées sont 1’otite moyenne aigué€, I’otite séro-muqueuse et 1’otite externe. Nous ne

traiterons ici que des otites d’origine virale.
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Figure 5: Anatomie de l'oreille (13)

2.2.1 L’otite moyenne
Elle correspond a une inflammation aigué€, d’origine virale ou bactérienne, de la muqueuse de
I’oreille moyenne. Le plus souvent, elle fait suite a une rhinopharyngite virale.
Elle se manifeste classiquement par une otalgie associée a de la fievre. Des symptdmes liés a
I’infection virale déclenchante peuvent étre présents (rhinorrhée, obstruction nasale, toux...).
L’examen a I’otoscope met en évidence une inflammation tympanique éventuellement associée
a un épanchement purulent rétro-tympanique, extérioris€ ou non. Trois stades successifs
peuvent étre distingués :

- OMA congestive : tympan rosé ou rouge vif, restant translucide et non bomb¢, sans
épanchement dans la caisse tympanique. Elle peut guérir spontanément ou évoluer vers
un stade suppuré. Le traitement antibiotique n’est pas recommandé, seulement un
traitement symptomatique : gouttes auriculaires anesthésiques. Si les symptomes
persistent au-dela de 3 jours, le traitement est reconsidéré. L’OMA congestive est
d’origine virale en grande majorité.

- OMA purulente collectée : son origine est bactérienne (pneumocoque, H. influenzae et
Branhamella catarrhalis). Le tympan est fermé, rouge violacé, opaque et bombé
(t¢émoin d’un épanchement sous tension derri¢re le tympan) ;

- OMA purulente perforée : le tympan est ouvert avec otorrhée purulente dans le conduit

auditif externe.
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amoxicilline (243 9/j)
«amoxicilline (80 490 mg/kg/j) en1" intention
en1”intention ou

(abstention

ou dantibiothérapie  * amoxicilline-acide clavulanique
«amoxicilline-acide clavulanique en1*intention) « cefpodoxime ou céfotiam
(otite-conjonctivite l ou céfuroxime-axétil
ou échec amoxicilline seule) Ré (C1aux pénicillines)
«cefpodoxime (CI aux pénicillines) Persistunce aprés2a3jours  «lévofloxacine ou
» cotrimoxazole des symptémes ou
ou érythromycine-sulfafurazole (Claux bétalactamines)

(Cl aux bétalactamines)

* Sauf érythromycine-sulfafurazole : 10 jours.
Source : D’apreés « Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires hautes
de I'adulte et I'enfant », infectiologie.com, novembre 2011

Figure 6: Prise en charge de I'OMA purulente (12)

Les OMA peuvent étre d’origine bactérienne (fréquemment, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis), soit d’emblée, soit par surinfection de la
virose.

La symptomatologie clinique peut orienter vers le germe responsable : une otite hyperalgique
associée a une fievre supérieure a 38,5 °C fait suspecter S. pneumoniae ; une OMA associée a

une conjonctivite purulente évoque quant a elle H. influenzae.

2.2.2 L’otite séromuqueuse (OSM)

Elle est définie par 1’existence d’une inflammation chronique de 1’oreille moyenne. Elle se
caractérise par la présence durable d’un épanchement liquidien non purulent dans la caisse
tympanique, sans inflammation marquée du tympan. Il n’y a pas de signes généraux ni d’otalgie
intense. Elle survient souvent dans les suites d’infections ORL a répétition, en particulier
d’OMA récidivantes. Elle est notamment favorisée par une obstruction nasale chronique, une
hypertrophie des végétations adénoides, une fente vélopalatine, une tumeur du rhinopharynx,
un déficit immunitaire ou une maladie mucociliaire. D’autres facteurs de risque ont été
incriminés : mode de garde en créche, tabagisme passif, allergie.

Le traitement repose sur une courte cure de corticoides pendant 7 jours ainsi qu’un traitement

de fond de la muqueuse rhinopharyngée : soufre, lavage de nez, antihistaminique.

2.3 Lerhume (14)

Le rhume est une infection virale (groupe des Rhinovirus) bénigne, aigué, trés fréquente et tres

contagieuse. L’incubation dure de 1 a 3 jours puis les symptomes apparaissent : écoulement
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nasal, éternuements, picotements des yeux, douleurs pharyngées avec parfois toux, céphalées
et fievre modérée (38°C).
Les symptomes durent de 7 a 14 jours et 1’évolution est la plupart du temps favorable en

I’absence de traitement.

2.4 La toux (15)

La toux est un symptome respiratoire peu spécifique déclenché par une irritation des zones
tussigenes au niveau des voies aériennes (muqueuses pharyngée, trachéale ou bronchique). Elle
peut aussi €tre d’origine psychogéne (tic, stress). La toux séche aigué est le plus souvent
secondaire a une infection ORL (rhinite virale, rhinopharyngite de 1’enfant), une laryngite, une
bronchite ou un début de bronchiolite, elle dure moins de 3 semaines. Lorsqu’elle dure entre 3
et 6 semaines, la toux est dite subaigué. Elle est alors le plus souvent d’origine post-infectieuse.
Au-dela de 6 semaines, la toux est chronique. Les causes les plus fréquentes sont les rhino-
sinusites chroniques, I’asthme, le reflux gastro-cesophagien et certains médicaments comme les

IEC (inhibiteurs de I’enzyme de conversion) ou les bétabloquants.

2.5 Lalaryngite (16)

La laryngite est une inflammation de la muqueuse du larynx. D’origine virale (thume, grippe)
ou bactérienne (bronchite, pneumonie, rougeole), elle se caractérise par une dysphonie allant
du simple enrouement a 1’extinction de voix. Elle peut s’accompagner de fievre ou de toux
rauque. La laryngite aigué évolue favorablement en moins d’une semaine, avec un traitement
symptomatique associ¢ a des régles hygiéno-diététiques. Chez 1’enfant ou le nourrisson, une
dyspnée laryngée accompagnée de fievre évoque une laryngite et nécessite une consultation
médicale.

Les laryngites bactériennes sont une urgence médicale. Leur incidence a fortement diminué

avec la généralisation de la vaccination contre Hemophilus influenzae.

2.6 La rhinopharyngite (16)(17)

Elle est caractérisée par une inflammation du pharynx et des fosses nasales (en arriére du nez
et au-dessus du voile du palais, c’est le rhinopharynx).

On la retrouve le plus souvent chez les enfants (avant d’aller a 1’école).

et son origine est principalement virale.

43



Son évolution est spontanée en 7-10 jours. Concernant les virus impliqués, il peut y avoir 200
virus qui peuvent engendrer une rhinopharyngite. Voici quelques exemples de virus :

- Rhinovirus

- Coronavirus

- VRS

- Influenzae et para-influenza virus

- Adenovirus

- Enterovirus
Les symptomes sont les suivants

- Rhinorrhée

- Eternuements

- Obstruction nasale

- Fievre

- Toux
Dans les sécrétions rhinopharyngées, nous pouvons retrouver également des bactéries telles
que :

- H influenzae

- Moraxella catarrhalis

- Staphylocoques

Il est a noter que les bactéries font partie de la flore commensale du rhinopharynx chez I’enfant.

2.7 La sinusite (18)

Une sinusite est une inflammation d’une ou plusieurs cavités sinusiennes, généralement
d’origine virale ou parfois bactérienne, survenant le plus souvent a la suite d’une rhinite
infectieuse.
- Larhino sinusite virale aigué :

Elle correspond a des symptomes de congestion nasale : obstruction nasale bilatérale ou
unilatérale a bascule (d’un c6té puis de 1’autre), rhinorrhée antérieure et postérieure d’abord
claire et aqueuse, puis d’aspect purulent (ne correspondant pas a une surinfection bactérienne,
dure quelques jours). Mais il existe aussi des symptomes de congestion sinusienne (douleur au
sinus maxillaire), avec plus ou moins présence de fievre, toux, pharyngite, des céphalées, des

douleurs musculaires et d’une conjonctivite. L’évolution est le plus souvent favorable en 15
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jours environ. Dans les autres cas, une surinfection bactérienne s’installe. Le rhinovirus,
adénovirus, coronavirus, virus respiratoire syncytial sont mis en cause.

- La sinusite ethmoidale (ou ethmoidite aigué) :
Elle concerne surtout le jeune enfant, dans un contexte de rhinopharyngite virale.
Les symptomes sont : céphalées rétro-orbitaires unilatérales, fievre élevée, rhinorrhée purulente
plus importante du c6té de la douleur, et une douleur au niveau de I’angle interne de 1’ceil
s’étendant aux paupieres.

- La sinusite sphénoidale :
Les céphalées y sont violentes, irradiant vers la nuque, et la fievre est prolongée. Le patient ne
se mouche pas, mais I’examen a 1’abaisse-langue montre un écoulement purulent sur la paroi
pharyngée. Elle est d’origine bactérienne.

C’est I’infection de I’ensemble des cavités sinusiennes.

2.8 La grippe (19)

La grippe est une infection respiratoire aigué d’origine virale, souvent considérée comme
bénigne. Elle peut toutefois étre a I’origine de complications sévéres chez les nourrissons, les
femmes enceintes, les personnes agées ou celles fragilisées par une pathologie sous-jacente.
Beaucoup de déces ont lieu chaque année.

La contagiosité du virus se fait par les gouttelettes respiratoires et se fait 1 jour avant et 6 jours

apres I’apparition des premiers symptomes.

2.8.1 Présentation du virus (20)
Le virus responsable de la grippe est le Myxovirus influenzae souvent appelé influenzae. C’est
un virus a8 ARN.
L’enveloppe du virus comporte une bicouche lipidique ainsi que des protéines :
- L’hémagglutinine permet au virus de se fixer et de fusionner avec la cellule. Elle se lie
a un récepteur cellulaire et permet 1’endocytose du virus par la cellule hote.
- La neuraminidase participe a la diffusion du virus : elle aide les virus nouvellement
fabriqués par la cellule hote a s’en détacher.
- des glycoprotéines de structure

Selon le type d'hémagglutinine et de neuraminidase, les virus sont variables : HiN1, H3N; etc.
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Figure 7: Structure du virus de la grippe (20)

Le matériel génétique, lui, est formé d’un ARN simple brin segmenté (8 segments). Ces
segments sont associés a des nucléoprotéines (NP).

Il existe trois sortes de protéines NP, correspondant aux 3 types de virus A, B ou C.

2.8.2 Les symptomes (19)
Les symptomes sont :

- frissons

- fiévre souvent élevée (> 39 °C)

- myalgies

- céphalées

- toux seche, douleurs pharyngées, dysphonie liées a une production excessive des voies
aériennes supérieures due a I’inflammation des muqueuses

- fatigue

- douleurs dans les membres.

2.8.3 Les traitements (19)
Aujourd’hui il existe un antiviral : le Tamiflu® . Celui-ci agit comme inhibiteur de la
neuraminidase. C’est un traitement de 5 jours a débuter dans les 48 heures apres I’apparition
des symptomes. Le virus de la grippe mute néanmoins spontanément et crée de nouveaux
variants du virus. Le Tamiflu® peut donc parfois étre inefficace di aux résistances des souches

du virus influenzae.
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C’est pourquoi la vaccination est proposée chaque année avec un nouveau vaccin.

2.9 La COVID-19

2.9.1 Présentation du virus (21)
Le SARS-CoV-2 est un virus qui appartient a la famille des coronavirus (nommé CoV) ; cette
appellation fait référence a une « couronne » formée par certaines protéines de ce méme virus.
Il existe plusieurs coronavirus capables d’infecter les humains :
- 3 Coronavirus apparaissant en hiver et entrainant des symptdmes sans gravité¢, comme
le rhume.
- Le SARS-CoV responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (nommé SRAS).
- Le MERS-CoV responsable d’une atteinte respiratoire potentiellement sévere (Middle
East Respiratory Syndrome).
- Le SARS-CoV-2 est le septieme coronavirus pathogeéne pour ’Homme. C’est lui qui

est responsable de la maladie Covid-19.

2.9.2 Structure virale (22)
C’est un virus 2 ARN enveloppé. Son génome code pour 15 geénes. 4 d’entre eux codent pour
des protéines structurales :
- Protéine de surface (appelée aussi Spike ou S)
- Protéine de membrane (appelée M)
- Protéine d’enveloppe (appelée E)

- Protéine de nucléocapside (appelée N).
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Figure 8: Structure du virus COVID-19 (22)

Il existe aussi d’autres génes : ORFla et ORF1b (se chevauchent sur I’ARN). Apreés traduction,

ces genes donneront les protéines ppla et pplab qui seront clivées par des protéases.

Ces protéases permettent la libération de 16 protéines non structurales, appelées NSP : (23)

Nsp 1 joue un réle dans la défense immunitaire puisqu’elle neutralise la réponse
immunitaire dépendante de I’interféron.

Nsp2 reste mal connu, elle se lie aux protéine prohibitines.

Nsp3 contient des domaines protéases (homologues a la PLpro : papaine-like protéase),
ces protéases libéreraient les Nspl, Nsp2 et Nsp3 en clivant la protéine.

Elle joue aussi un réle lors de la synthése de I’ARN viral et dans 1’encrage du virus au
réseau membranaire. Elle favorise I’expression des cytokines cellulaires.

Nsp4 joue un réle dans 1’encrage du virus au réseau transmembranaire

Nsp5 code pour des protéases virales de la famille des chymotrypsines (3Clpro : 3C-
like proteinase ; ou Mpro : Main protease). Celle-ci permet la libération de Nsp4 et
Nspl6

Nsp6 joue aussi un role dans I’encrage du virus au réseau transmembranaire

Nsp7 en association a Nsp8 peut agir comme pince de processivité pour I’ARN-
polymerase, elle peut agir comme primase.

Nsp9 permet de se lier a I’ARN et protége I’ARN lors de sa synthése.

48



- NsplO : fait partie des protéines nécessaires a la formation de la coiffe de ’ARN ; elle
permet la méthylation des ARNm, et jouerait un réle de cofacteur de Nsp14 et Nsp16,
en stimulant 1’activité de méthylation.

- Nspl2 : enzyme clé de la réplication puisqu’elle est la RARp : I’ARN polymérase ARN-
dépendante.

- Nspl3 aune activité ARN hélicase, posséde une activité ARN 5’-triphosphatase qui est
utile a la formation de la coiffe.

- Nspl4 possede une activité N7-méthyltransférase (N7-MT) mais posséde surtout une
activité exoribonucléase (ExoN) assurant la fidélit¢ de la réplication en faisant la
relecture du génome viral.

- Nspl6 possede une activité 2°O-méthyltransférase (2°-O-MT). Ces méthylations de
coiffe servent de protection contre les dégradations par les nucléases de la cellule héte.

- Nspl5 : endoribonucléase, son mécanisme d’action reste mal connu.

2.9.3 Cycle viral (22)(21)
Tout d’abord, le virus pénétre dans 1’organisme via les voies aériennes, depuis le nez et la
bouche.
La Protéine S (plus particulierement, sa région RBD) se fixe au récepteur ACE2 (qui lui est
exprimé a la surface des cellules des voies respiratoires humaines). Une fois le virus fixé a
ACE2, une autre protéine, appelée TMPRSS2, permet au virus de pénétrer dans la cellule (celle-
ci devient alors cellule-hote). C’est alors que le virus s’ouvre et lache son ARN dans le
cytoplasme cellulaire.
L’ARN subit une traduction en protéines enzymatiques non structurales (Nsp). Celles-ci vont
permettre la réplication de I’ARN viral.
Cet ARN est alors transcrit en plusieurs autres ARN.
Ceux-la sont alors traduits en protéines structurales. Ces protéines vont alors étre dirigées du
réticulum endoplasmique vers 1’appareil de Golgi pour ensuite étre assemblées dans une
vésicule cytoplasmique (avec I’ARN répliqué) et permettre le bourgeonnement viral.
La vésicule cytoplasmique permet au virus d’étre amené a la membrane plasmique et de le

libérer en dehors de la cellule hote pour qu’il puisse infecter d’autres cellules humaines.
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Figure 9: Cycle du SARS-COV-2 dans la cellule hote (22)

2.9.4 Symptomes (21)

Les symptomes différent d’une personne a une autre et la fagon dont elle se manifeste est tres

hétérogene.

Signes classiques d’infection respiratoire : toux, fieévre. Mais parfois, 1’infection peut
provoquer une accumulation dans les bronchioles et entrainer une géne respiratoire,
appelée dyspnée.

Douleurs musculaires, appelées myalgies

Maux de téte, appelés céphalées

Maux de gorge

Congestion nasale

Nausées, vomissements, diarrhées.

Absence brutale de perte de golt (agueusie) ou d’odorat (anosmie) en 1’absence de
rhinite.

Signes dermatologiques : érythéme, éruptions cutanées, engelures (au niveau des

orteils)
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- Chez les personnes agées, quelques symptdmes peuvent apparaitre et sont dits

« atypiques », comme : malaises, chutes a répétition ou un état confusionnel.

2.9.5 Evolution de la maladie

Dans 80% des cas : les symptomes sont légers et disparaissent en 5 a 14 jours. Chez certains,
I’accumulation du virus dans les bronchioles peut conduire a un manque d’oxygénation du sang
et nécessite une mise sous oxygene ou une hospitalisation. Les formes graves apparaissent dans
la deuxiéme semaine apres I’apparition des premiers symptomes. Parfois une hyper-
inflammation apparait aprés I’accumulation du virus dans les voies respiratoires, entrainant un
choc cytokinique (surproduction de cytokines ciblant a la fois les tissus infectés et les tissus
sains) (24). Cette inflammation peut alors conduire a un syndrome de détresse respiratoire
(SDRA), entrainant I’admission en réanimation.

D’autres complications peuvent aussi apparaitre : insuffisance rénale, troubles du rythme

cardiaque, thromboses, septicémies, surinfections bactériennes.

3 LES HUILES ESSENTIELLES ANTIVIRALES

3.1 Introduction (1)

Les réponses de traitement classiques aux pathologies virales sont tres limitées, surtout depuis
I’émergence de résistances a certains antiviraux. C’est pourquoi, il reste intéressant d’utiliser
des produits naturels tels que les HE pour combattre ces virus. En effet, du fait de la complexité
importante de la composition de ces HE (puisqu’elles sont composées de nombreux éléments
chimiques), il n’existe a ’heure actuelle aucune résistance virale de ces composés puisque
ceux-la agissent de fagon synergique : (25)(1)

- La combinaison cinéole-monoterpénol, agit de facon synergique sur les pathologies
virales de la sphére respiratoire. Nous retrouvons cette combinaison dans plusieurs HE
issues des Myrtacées (Arbre a thé, Eucalyptus globuleux, citronné et radié, Giroflier,
Myrte verte et Niaouli)

- La combinaison linalol oxyde-linalol est tout aussi intéressante pour les pathologies
virales des voies respiratoires basses (HE d’Hysope officinale) ; le linalol oxyde est un
composant efficace sur le VRS ainsi que sur d’autres virus enveloppés rencontrés dans

les bronchites virales de I’enfant et de 1’adulte.
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- Les cétones quant a elles, et plus particuliérement la cryptone, s’aveérent intéressantes
pour combattre les virus nus (c’est a dire sans enveloppe).
- Les méthyl-éthers sont de trés bons antiviraux a neurotropisme accentué (affinité pour

le SNC), mais aussi généraux (anéthole)

3.2 Les virus impliqués dans les pathologies ORL (26)
Les virus du haut appareil respiratoire sont :
- Laryngite : Influenza, Parainfluenza virus, rhinovirus, Adenovirus, Coronavirus,
metapneumovirus.
- Laryngotrachéobronchite : Parainfluenza virus, VRS, Adenovirus, Rhinovirus,
Enterovirus.
- Rhinopharyngite : Rhinovirus, Coronavirus, Adenovirus, Parainfluenza et influenza
virus, VRS, Enterovirus
Les virus du bas appareil respiratoire sont dans le cas de:
- Bronchites : Influenza virus, Adenovirus, Coronavirus
- Bronchiolites : VRS, Parainfluenza virus, Rhinovirus, Adenovirus, Influenza virus,
Enterovirus
- Pneumonies acquises dans la communauté des enfants: VRS, Metapneumovirus,

Parainfluenza et influenza virus, Adenovirus

3.3 Les huiles essentielles antivirales les plus connues par les patients et les
plus délivrées a I’officine
3.3.1 Ravintsara (27)
Composition : 1,8 cinéole (50-60%), Sabinéne (11-16%), alpha-terpinéol (5-10%), alpha-
pinene (3-7%), Béta-pinéne (2-5%)

Mécanisme d’action : L’HE de Ravintsara est I’'un des plus puissants antiviraux naturels

connus. Le 1,8-cinéole a un effet antiviral démontré :
- Un premier exemple est le traitement vis-a-vis de I'IBV : virus de la bronchite
infectieuse chez le poulet. Le Ravintsara a été décrit comme inhibant la réplication du
virus de 82,63%, en interférant sur la liaison entre le nucléocapside du virus et son ARN

(28).
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- Un autre exemple porte sur sa capacité¢ d’ inhibition de la réplication virale et de
formation de I’ADN et ’ARN (29).
Propriétés : antiviral, immunostimulant, antibactérien, anti inflammatoire
Utilisation :
a) Par voie orale :

o grippe en préventif : 1 gtte HE Ravintsara + 1 gtte E. radié + 1 gtte Niaouli +
1 gtte Citron sur un comprimé neutre matin et soir 5 jours sur 7.

o grippe en curatif : méme mélange a raison de 4 a 5 fois par jours pendant 5 jours

b) Par voie topique :

o grippe : en préventif : 2 gttes HE Ravintsara sur les poignets quotidiennement
sauf le week-end (pause thérapeutique)

o bronchite : 1 gtte HE Ravintsara + 1 gtte HE Laurier noble + 1 gtte HE E. radi¢
dans 5 gttes d’HV de Noyau d’Abricot. Appliquer en massage sur le thorax, le
haut du dos a raison de trois fois par jour jusqu’a amélioration des symptomes,

c) par Inhalation : mélange
d) par diffusion : 10 gouttes pendant 30 minutes avec un diffuseur a nébulisation

Populations particuliéres : A éviter chez la femme enceinte, le patient asthmatique ou

épileptique. En général cette HE est trés bien tolérée.

3.3.2 Arbre a thé (1)(2)(30)
Composition : terpinéne-4-ol (25 a 45%), a-terpinéol (3,5 a 5%), para-cyméne (3 a 16%), o-
terpinéne (7 a 8%), y-terpinéne (14 a 18%), terpinoleéne (3%), aromadendréne (2 a 3%),
cadinéne (5%), 1,8-cinéole (5 a 9%)
Propriétés : anti-infectieuse a large spectre d’action, fongicide, immunostimulante, anti-
inflammatoire, antivirale grippal, radioprotectrice
Utilisation :
- VO : Angine, laryngite, pharyngite, bronchite grippe : 2 gttes sur un comprimé neutre 3
fois par jour
- VC: en dilution de 5 a 30% dans une HV. Elle peut s’appliquer en massage autour de

I’oreille, la gorge ou sur le thorax jusque 3 fois par jour

Populations particuliéres : Aucune contre-indication n’est connue aux doses physiologiques.
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- Cette HE ne doit étre utilisée que curativement chez les femmes enceintes et
allaitantes mais jamais avant les trois premiers mois de grossesse pas plus que chez
I’enfant de moins de 3 ans. Elle ne présente aucune toxicité a dose physiologique
(toxicité aigué : DL 50 per os : 1 a2 g/kg).

- La voie orale doit étre évitée par les sujets souffrant d’ulcere gastrique et la diffusion
atmosphérique par les patients asthmatiques. Les personnes atopiques doivent &tre

particulierement précautionneuses lors de I’emploi de I’HE d’Arbre a thé.

3.3.3 Niaouli (1)(31)
Composition : a-pinene (8 a 12 %), B-pinene (2,5 a 3,5 %), limonene (4 a 8 %), 1,8-cinéole (40-
60 %), acétate de terpényle (0,3 a 2 %), des esters soufrés (< 1 %), a-terpinéol (6,5 a 8 %), B-
caryophylléne (1 a 2 %), viridiflorol (2,5 2 9,5 %) et nérolidol (0,15 a 2,5 %).
Propriétés : anti-infectieux, antiviral, anti-mycosique, expectorant, mucolytique et
antiinflammatoire,
Utilisation :

a) par voie oie orale : contre la grippe : voir mélange Ravintsara

b) par voie topique :

o contre la Grippe : en prévention, verser deux gouttes d’HE de Niaouli sur les
poignets tous les jours, hormis le weekend pour respecter une pause
thérapeutique.

o Dans le cadre de traitement de la bronchite : appliquer en massage sur le thorax
et le haut du dos, trois fois par jour jusqu’a amélioration des symptomes, un
mélange composé de deux gouttes d’HE de Niaouli, une goutte d’HE de Laurier
noble et une goutte d’HE d’Eucalyptus radié, diluées dans cinq gouttes d’huile
végétale (HV) de noyaux d’abricot.

¢) par inhalation : afin de soulager les symptomes de la rhinopharyngite :, inhaler les
vapeurs aromatiques d’un mélange constitu¢é d’HE de Ravintsara, de Niaouli,
d’Eucalyptus radi¢, de Thym a thujanol et de Lavande officinale, a raison d’une goutte
de chaque.

d) par diffusion : Le mélange aromatique indiqué en prévention de la grippe peut étre
utilisé pour assainir 1’air, a raison de dix gouttes diffusées pendant 30 minutes par heure

dans un diffuseur a nébulisation, ou 15 minutes par heure dans un diffuseur a vibrations.
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Populations particuliéres : Aucune contre-indication n’est connue aux doses physiologiques,

mais il faut veiller a respecter les doses ainsi que les précautions générales relatives aux HE.
En cas d’antécédents de cancer hormono-dépendant, il convient de remplacer I’HE de Niaouli
par une autre HE du genre Melaleuca, celle de 1’Arbre a thé, par mesure de précaution. En
raison de sa teneur en 1,8-cinéole, cette HE est contre-indiquée chez les enfants de moins de
36 mois, comme Eucalyptus globulus. La concentration en 1,8-cinéole étant inférieure a la
concentration critique de 70 %, les risques d’asséchement des muqueuses retrouvés avec ’HE
d’Eucalyptus globulus n’existent pas.

La toxicité aigu€ de I’HE de Niaouli est notable :la dose 1étale médiane (DLso) per os est de 1
a2 g d’HE/kg. Son utilisation est contre-indiquée chez la femme enceinte (notamment les trois
premiers mois de la grossesse) et allaitante, comme les autres HE, mais aussi en cas d’allergie

a I’'un des composants.

3.4 Meécanismes généraux des HE sur les virus (25)(32)

| 4
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Figure 10 : Différents mécanismes antiviraux des huiles essentielles (25)

Les mécanismes des HE en tant qu'agents antiviraux sont :
- Inhibition de la réplication virale en inhibant les polymérases virales
- Prévention du décapsulage viral

- Blocage de la liaison a la cellule hote
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- Inhibition de l'infection virale

- Inhibition des protéases

- Inhibition des récepteurs viraux de I'hote
De nombreux résultats démontrent que les HE interferent avec les virus libres en masquant les
protéines virales ou en modifiant la structure de 1'enveloppe du virus. Ceux-la sont importants
pour l'entrée du virus dans les cellules hotes. De plus, les HE ont montré une diminution
frappante de I’infectiosité du virus. Les HE rendent les particules virales libres inactives.
Le potentiel antiviral des HE dépend de la dénaturation des protéines virales et / ou de la
glycoprotéine. La ou les HE interférent avec la membrane du virus, elles masquent alors les
composés viraux et inhibent un processus spécifique dans le cycle de réplication et empéchent
en conséquence la diffusion des cellules virales. Il convient de souligner que les HE agissent

principalement sur les virus enveloppés, mais pas a l'intérieur de la cellule.

3.5 Actions des Huiles Essentielles sur divers virus respiratoires

Dans cette partie nous avons recherché, sur différents sites dédiés a la recherche scientifique
par exemple: PubMed, GoogleScholar ainsi que sur Springerlink, différentes études concernant
les huiles essentielles et les virus impliqués dans les pathologies ORL virales.

Pour se faire, nous recherchions : « essential oil and X virus ».

De ce fait, pour chaque virus, nous avons étudié, dans I’ordre: les études in vitro, in vivo et les

études cliniques.

3.5.1 Influenza et parainfluenza virus : Différentes études

3.5.1.1 KEtudes in vitro
3.5.1.1.1 Mélange On Guard © sur le virus de la grippe PRS8
Le M¢élange On Guard © (33) est composé¢ de : Huile d’orange, huile de clou de girofle, huile
de feuille de cannelle, huile d’écorce de cannelle, huile d’eucalyptus, huile de romarin. Les
cellules MDCK infectées par le virus traité¢ avec ce mélange ont exprimé I'ARNm viral, mais
que des quantités minimales de protéines. Cette étude (34) a montré que ce mélange d'huiles
essentielles atténuait I'infection du virus de la grippe PRS via l'inhibition de la traduction de

I’ARN en protéines virales.
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3.5.1.1.2 TTO, terpinén-4-ol contre le virus Influenza A/PRS8

Le TTO (Huile essentielle d’arbre a thé) comprenant : le terpinen-4-ol, le terpinoléne et l'o-
terpinéol a été décrit (35) comme inhibant la réplication du virus Influenza A-PRS.

3 des composants de I’HE testés étaient efficaces: le terpinen-4-ol, l'a-terpinéol et le
terpinoléne.

Les autres composés : a-terpineéne, p -cymene et y-terpinéne étaient complétement inefficaces.
1) Les composés efficaces agiraient sur une étape précoce du cycle de réplication virale du virus
de la grippe : efficaces lorsqu’ils sont ajoutés dans I’heure apres la fin de la période
d'adsorption. Aucune réduction n'a été observée s'ils étaient ajoutés > 2h apres 1'adsorption du
virus par la cellule.

2) Le test d’inhibition de I’hémagluttination a permis de démontrer l'influence des composés
testés sur I'é¢tape d'adsorption du virus. Il a été ainsi démontré que I’HE d’Arbre a thé, l'a-
terpinéol, le terpinen-4-ol et le terpinoléne n'interféraient pas avec l'attachement cellulaire du
virus ou avec 1’adsorption virale sur les globules rouges.

Par conséquent, la légere réduction du rendement viral observée pendant la période d'adsorption
au moment des expériences d'addition était probablement due a des composés résiduels qui
pourraient interférer avec les étapes suivantes.

3) Comparaison du TTO et ses composants actifs avec 1’effet de 1’oseltamivir sur le pouvoir
d’inhibition de I’activité de la neuraminidase : il n’y a pas eu finalement d’effet inhibiteur de la
part des composés testés versus 1’oseltamivir.

Précédemment, il a ét¢ démontré que la condition acide dans les endosomes et les lysosomes
est essentielle pour le processus de désenrobage de l'infection par le virus de la grippe car elle
provoque l'activité de fusion de l'enveloppe virale.

4) Des expériences ont été menées afin de vérifier si le TTO et ses composants exergaient un
effet inhibiteur sur 'acidification des compartiments intracellulaires tels que les endosomes et
les lysosomes inhibant ainsi la croissance du virus de la grippe dans les cellules MDCK. Les
résultats indiquent que le TTO a inhibé la croissance du virus de la grippe dans les cellules
MDCK par une interférence avec l'acidification du compartiment intra-lysosomal qui pourrait
inhiber le décapsulage viral.

En conclusion, I'HE d’arbre a thé semblerait efficace sur 1’infection virale en jouant sur
I’acidité de la cellule, empéchant I’endocytose et donc I’entrée du virus dans la cellule hote.

Le mode d’action de cette HE porte sur 1’acidité des cellules et non sur la neuraminidase.
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3.5.1.1.3 L’HE de Melaleuca alternifolia (MAC) contre I’entrée du virus de la grippe

Dans cette étude (36), I'activité antivirale du MAC a été examinée par son inhibition des effets
cytopathiques. In silico la prédiction a été effectuée pour évaluer l'interaction entre le MAC et
I'hémagglutinine virale (glycoprotéine antigénique présente a la surface du virus de la grippe,
et est responsable de la fixation de la particule virale a un récepteur situé sur la cellule cible):
- Le traitement avec le MAC ne pouvait pas amener un changement sur les cellules
MDCK pour se protéger du virus de la grippe HIN1. Cependant, les expériences ont été

approfondies en traitant le virus HIN1 avec le MAC a différentes concentrations.
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Figure 11: Efficacité de protection par MAC contre l'infection par le virus HIN1-2009 de la cellule MDCK (36)

- Le MAC a été testé a une concentration de 0,010 % pendant 30 minutes et 1h (Bl et
B2 respectivement sur le schéma). A 30 minutes, aucun effet n’a ét¢ démontré.
Cependant, a 1h, I’infectiosité du virus a été alterée. Par conséquent, ces données ont
indiqué que le virus de la grippe traité¢ avec MAC perdait considérablement sa capacité
infectieuse envers les cellules hotes. Cet effet est aussi montré en comparant B2 a la
valeur de référence « Ribo » correspondant a la Ribavirine (traitement antiviral de la
grippe).

- Un autre test a €té mené, en laissant le virus entrer dans les cellules MCDK et en ajoutant
le MAC apres I’entrée du virus dans la cellule. Par fluorescence, il a été démontré que

le MAC n’empéchait pas la production de protéines a I’intérieur de la cellule.
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- Le MAC semble donc empécher I’entrée du virus dans la cellule : soit par attachement
du virus a la surface cellulaire par 1’hémagglutinine (HA), soit en jouant sur
I’internalisation par les endosomes (cela implique la fusion entre I’enveloppe virale et
la membrane endosomale pouvant étre médiée par le changement de conformation HA)

- Pour vérifier cela, l'interaction entre MAC et I'hémagglutinine virale a été étudiée au
moyen de la dynamique moléculaire: le terpinéne-4-ol étant le principal composant
antimicrobien de I’HE de MAC, c’est celui-ci qui est étudié. De ce fait, I’étude montre
que le terpinéne-4-ol se lie dans une cavité pres du peptide de fusion. L attachement du
terpineéne-4-ol a ’HA (par une conformation particuliere) se fait par 2 résidus (I-56 et
N-60). Cet attachement permet aussi de stabiliser la conformation de HA a pH neutre et

donc d’empécher I’internalisation du virus dans la cellule hote.

3.5.1.1.4 HE de Melaleuca alternifolia contre la grippe

L'activité antivirale des composés testés a été évaluée (37) contre les virus de la poliomyélite
de type 1, ECHO 9, Coxsackie B1, adénovirus de type 2, herpes simplex de type 1 et 2 par un
test de réduction de plaque a 50%.

Le test sur le virus de la grippe était basé sur l'inhibition de la cytopathogénicité induite par le
virus. Les résultats du criblage ont démontré que le TTO (HE d’Arbre a thé) et certains de ses
composants (le terpinéne-4-ol, le terpinoléne, l'a-terpinéol) ont un effet inhibiteur sur la
réplication du virus de la grippe A-PR-8, un sous-type de HIN1 a des doses inférieures a la

dose cytotoxique.
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Le tableau ci-dessous, nous montre I’efficacité de I’HE et ses composants sur le virus influenza.

IDsg (%ov/V)*,

Compounds CDgg (%v/Vv)*, T Influenza HSV-1 HSV-2 ECHO 9 Cox B1 Polio 1 Adeno 2

TTO 0-025 00006 >0025 >0:025 >0:025 >0025 >0025 >0025
Terpinen-4-ol  0-05 0-0025 >005 >005 >005 >005 =005 3005
Terpinolene  0:012 0-0012 >0012 >0012 >0012 >0012 >0-012 >0012
a-Terpinene  0-012 >0:012 >0012 >0012 >0012 >0012 >0012 >0-012
p-Terpinene  0:012 >0:012 >0012 >0012 >0012 >0012 >0012 >0012
p-Cymene 0-05 >0-05 >005 >005 >005 >005 =005 3005
a-Terpineol 0-05 0-025 >0-05 =005 =005 >005 =005 =005

HSV, Herpes simplex virus.

*Values are mean + 0-5 SD (maximal SD estimated) for three separate assays.

+tCDsp, concentration which inhibited cells growth by 50% when compared with control
culture.

$IDsp, concentration which inhibited virus plague formation and virus-induced cytopathogenicity
by 50%.

Tableau 1: Efficacité antivirale de I'huile essentielle d'Arbre a thé sur différents virus (37)

CDso = valeur de référence correspondant a la concentration en composant qui inhibe de 50%
la croissance cellulaire.

IDso= concentration en composant permettant d’inhiber la population virale de 50%.

Résultats :

Ce tableau montre bien que le TTO est efficace sur le virus influenza mais pas sur les autres
virus (pour les autres virus CDso > ID5so).

De plus, seuls les composés comme le terpinene-4-ol, le terpinoléne et I’alpha-terpinéol ont une

efficacité sur I’activité virale du virus influenza.

3.5.1.1.5 L’HE de Salvia officinalis et de Lavande officinale contre le virus de la grippe aviaire
H5N1 (25)

Clso= Concentration en HE inhibant de 50% la population virale.

Ces HE ont entrain¢ une inhibition prometteuse contre le virus HSN1 avec des concentrations

inhibitrices Clso de 0,11 £ 0,01 pg/ml (pour I’'HE de Lavande) et de 0,41 £ 0,02 pg/ml (pour

I’HE de Sauge). Le potentiel antiviral des HE dépend de la dénaturation des protéines virales

et/ou de la glycoprotéine.

60



Conclusion : un parallele pourrait étre fait avec le virus de la grippe humaine avec les HE de

Sauge officinale et de Lavande vraie.

3.5.1.1.6 HE de Sauge sclarée, marjolaine et anis contre le virus grippal A/WS/33 (41)
Ces HE se sont avérées inhiber le virus de la grippe A / WS /33 par réduction des effets
cytopathiques visibles du virus. Il est intéressant de noter que le linalol est le constituant le

plus couramment trouvé dans ces trois HE.

3.5.1.1.7 L’huile de Lupfushan-Baicao chinoise contre le virus de la grippe HIN1 via NFkB
L’huile Lupfushan-Baicao (LBO) est constituée de salicylate de méthyle (250 g), d'huile de
menthe poivrée (250 g), d'huile de camphre (150 g), d'huile de térébenthine (95 g), d'huile
d'eucalyptus (40 g), de menthol (27,5 g), d'huile de cannelle (20g), d'huile de faux basilic (15
g), de bornéol (2,5 g), d'huile d'anis étoilé (2 g) et d'extraction de Baicaojing.

L’analyse GC-MS répertorie les composants suivants : eucalyptol, camphre, menthol, salicylate
de méthyle, trans-anéthole, cinnamaldéhyde et eugénol.

Différentes étapes ont été réalisées dans cette étude (38):

- Etude de la cytotoxicité du LBO sur les cellules MDCK :

Dans un test au MTT, le LBO (25-100 pg /mL) a montré une inhibition de la réduction
de la viabilité cellulaire induite par le virus, et ce, de fagon dose dépendante. Il augmente
donc la viabilité cellulaire. L'infection par le virus de la grippe HIN1 pourrait induire
la formation de plaques dans le modéle d'infection MDCK. Or, le LBO (a 50 pg /mL et
100 pg/mL) peut effectivement diminuer le nombre de plaques formées.

- Ftude par immunofluorescence de ’influence de LBO sur I’expression des protéines
NP (nucléoprotéines) du virus: le LBO (a 50 et 100 pg/mL) pourrait réguler
I’expression de ces NP mais ne pourrait pas empécher leur exportation au noyau.

- FEtude sur I’inhibition de la neuraminidase : LBO ne peut agir ni sur I’hémagglutinine
ni sur la neuraminidase. Il n’y a donc pas d’action de LBO sur I’internalisation virale.

- FEtude sur I’impact des facteurs immunitaires dans les cellules infectées : quand le virus
infecte la cellule hote, les ARNm de IL-1£5 , IL-6 et I' IFN-£ dans des cellules MDCK
et A549 des cellules pourraient étre fortement augmentés. Or, ’utilisation de LBO dans
les cellules infectées réduisent I’expression de ces ARNm .

- Ftude sur les mécanismes d’inhibition des cytokines, via le NFxB :
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Les phosphorylations du facteur d’expression du NFxB (P65), du facteur régulateur 3
de l'interféron (IRF3) au sein des cellules A549 (cellules pulmonaires humaines)
traitées par Poly IC (analogue de I’ARN viral double brin) entrainent la production de
cytokines pro-inflammatoires. Avec la stimulation de Poly IC, la phosphorylation de
P65 et d’IRF3 a été fortement augmentée (sans LBO).

En revanche, le traitement LBO a atténué considérablement 1’activation de P65 et
d’IRF3 dans les cellules A549 (de 50 % environ).

- La nucléoprotéine (NP), le PB2 et le canal ionique de la matrice 2 (M2) sont les trois
protéines importantes de la multiplication virale. Les expressions de : NP, PB2 et M2
ont été étudiées pour évaluer l'effet du LBO sur la clairance virale dans le tissu
pulmonaire.

Avec l'application du LBO, les expressions protéiques ont été réduites. Apres avoir été
infectées par le virus de la grippe A/FM/1/47 (HIN1), P65 et IRF3 ont été activés (par
phosphorylation) au sein des cellules du tissu pulmonaire. L'inhalation de LBO pendant

cinq jours pourrait fortement inhiber 'activation de P65 et IRF3 chez la souris.

3.5.1.1.8 Une revue sur les HE contre la grippe

De nombreuses preuves (41) ont été rapportées sur le potentiel antiviral de diverses huiles
essentielles et leurs constitutions sur plusieurs genres de virus. Dans certaines enquétes, les HE
a haute teneur en hydrocarbures a longue chaine telles que (E,E)-2,4-décadiénal, ont montré
des activités contre le virus de la grippe. Des HE riches en sesquiterpeénes ont montré des effets
¢évidents ainsi que des HE riches en aromatiques. Parmi les composés terpénoides, le terpinen-
4-ol, le terpinoléne et I'a-terpinéol, montrent un effet inhibiteur sur le virus de la grippe A-PRS8
sous-type HINI1.Il a également été indiqué que certains sesquiterpénes tels que le P-
sesquiphellandréne et le tétrahydronaphtalénol, présentaient une activité anti-rhinovirale
puissante dans un test de réduction de plaque. D’autres recherches menées sur les HE antivirales
et leurs compositions ont indiqué que ' HE de Laurus nobilis qui était caractérisée par la
présence de B-ocymene, 1,8-cinéole, a-pineéne, et de B-pinéne, comme principaux constituants,
montraient une activité intéressante contre le SARS-CoV. Cet apercu a entrainé le
développement de thérapies commerciales basées sur des composés monoterpenes pour lutter
contre les infections virales, en particulier dans les infections virales respiratoires.

Bien que le potentiel antiviral soit un facteur important pour la bioactivit¢ des composés

naturels, la détermination des éventuels effets cytotoxiques sur les cellules hotes est
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importante. Par conséquent, ceci est un facteur limitant pour I’utilisation de nouveaux

composes a utiliser dans le traitement ou le controle des infections virales. (39)

3.5.1.1.9 Activité antivirale de I’oseltamivir et de P’HE de Melisse officinale contre le virus aviaire
influenza A virus (H9N2)

La composition chimique de ’HE de M¢élisse officinale a été examinée par analyse GC-MS et
ses principaux constituants ont été identifiés comme les monoterpénaldéhydes : citral-a et
citral-g.

L’efficacité de 1'oseltamivir ainsi que de I’HE de Melissa officinalis (MOEOQ) contre le virus de
la grippe aviaire (AIV) de sous-type HIN2, a ét¢ évaluée (40) in vitro dans des cellules MDCK
a différents temps d'exposition.

L’effet synergique de ces deux composants contre le virus de la grippe a aussi été évalué.

1) Test de ’hémagglutination (HA) :
L’hémagglutination consiste en la fixation d’anticorps spécifiques sur des structures

antigéniques présentes a la surface des globules rouges infectés par le virus AIV.
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Figure 12: Graphique représentant la charge virale AIV en fonction de la concentration de MOEQO (40)
Le graphique représente la charge virale en fonction de la concentration du mélange MOEO,
avec :
- A =ajout de MOEO au stade de pré-infection
- B =ajout de MOEO au stade de post-infection
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- C=ajout de MOEO et du virus en méme temps

- D= Oseltamivir
Ce graphique montre que le MOEO a une action sur le virus a tous les stades, que ce soit en
pré/post infection et quand les virus sont en contact en méme temps avec ’HE. De plus,
l'activité antivirale la plus élevée de MOEO a été observée lorsque I'AIV a été incubé avec

MOEQO avant l'infection cellulaire.

2) Activité antivirale par PCR en temps réel :
La réplication du virus de la grippe a ét¢ empéchée par MOEO. A 0,5 mg/mL et 0,1 mg/mL de
MOEDQO, I’inhibition de la réplication virale a été la plus forte, a la fois quand le MOEO était
mis en contact simultanément avec le virus mais aussi au stade post-infection (1 heure apres

I’infection cellulaire par le virus).

3) Test TCIDso :
Le nombre de particules virales infectieuses est fréquemment quantifié¢ a 1'aide du dosage de
la dose infectieuse médiane de culture tissulaire (TCIDso) .
Meéthode : I’échantillon viral est dilué en série et est ajouté aux cellules présentes dans des
plaques a 96 puits. Le type de cellule (ici MDCK) est spécifiquement sélectionné pour montrer
un effet cytopathique (CPE), c'est-a-dire des changements morphologiques lors de 1'infection
par le virus ou de la mort cellulaire.
Apres une période d'incubation, chaque puits est classé comme infecté ou non infecté.
La dilution, a laquelle 50 % des puits montrent un CPE, est utilisée pour calculer le TCIDso de

I'échantillon de virus.
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Figure 13: Graphique représentant le TCIDs en fonction de la concentration de MOEO (40)
Résultats : Plus la concentration en MOEO augmente, plus la TCIDs est faible.
C’est au stade pré-infection que nous observons les meilleurs résultats. Par exemple, avec 0,5
et 0,005 mg/mL de MOEO, la TCIDs a été réduite respectivement a 0,98 et 1,9 (log10).

Le titre viral a diminué au fur et a mesure que la concentration en MOEO augmentait.

4) Efficacité de I’Oseltamivir en combinaison avec MOEO :

Component Concentration (mg/ml)
Oseltamivir 0.001 0.0005 0.0001 0.00005 - 0.001 0.0005 0.0001 0.00005 0
MOEO 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0 0 0 0 0

Real time PCR results

Genome number/ 0 0 0 0 180 983 4+ 812 2866 + 162 5512 + 546 11927 + 2767 273300 + 25166
ul

Tableau 2: Efficacité combinée de l'oseltamivir et du MOEQO sur le nombre de copies du génome du virus AIV (par PCR) (40)

L'oseltamivir a montré une activité synergique avec le MOEO, en particulier lorsque la

concentration d'oseltamivir était inférieure a 0,0005 mg/mL.
En conclusion : les résultats de 1'étude ont montré que I'huile essentielle de mélisse pouvait

inhiber la réplication du virus de la grippe a différentes étapes du cycle viral.

De plus, combiné a I’oseltamivir, le MOEO est encore plus efficace.
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3.5.1.1.10 Mélange d’HE CAPeo (Thym, origan espagnol, Dittany crétois et sauge) contre Grippe,
Rhinovirus et VRS

Le mélange CAPeo (43) est composé de : Thym espagnol, Dittany crétois et de sauge.
Ce mélange contient apres analyse chromatographique : du carvacrol (53 %), de 1'eucalyptol
(13 %) et du B-caryophylléne (3 %).
Les concentrations des composés p-cyméne, terpinene, bornéol et a-terpinéol étaient inférieures
a 2%, tandis que les concentrations des 15 autres composés étaient inférieures a 1%.
L'activité antivirale du CAPeo vis a vis des souches Influenza A et B, du VRS, de I’Adenovirus
5 et du rhinovirus 14 (HRV14) a été dosée lors d’un test de réduction de plaque [exprimée en
unités formant plaque (PFU)] et en effet cytopathogéne (CPE), avec la ribavirine et
I'amantadine comme contrdles.
Les cellules ont été prétraitées avec CAPeo pendant 2 ou 24 h puis infectées avec les virus
correspondants (c'est-a-dire : virus de la grippe A/HIN1, HRV14 et VRS) pendant 2 h. Aprés
adsorption virale, les cellules ont été cultivées pendant 72 h en présence ou en absence de
CAPeo.
Résultats :
- HINI : Le traitement par le CAPeo a eu un effet inhibiteur remarquable sur le PFU de
la grippe A/HIN1 : 1'effet inhibiteur du CAPeo était comparable a celui de la ribavirine.
- H3N2 : aucune activité antivirale n'a été observée contre la souche grippale A/H3N2.
- grippe B, B/Florida/4/2006 : une diminution significative du PFU a été observée pour
cette souche en présence de CAPeo
- HRVI14: diminution d'environ 65 % des PFU des cellules HelLa infectées par le
rhinovirus humain 14 (HRV14). Cet effet antiviral du CAPeo était encore plus fort que
la ribavirine.

- VRS : CAPeo s'est avéré inefficace contre le VRS.
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Figure 14: Résultats de l'utilisation de CAPeo avant et apreés traitement sur différentes souches virales (43)

Cette étude s’est ensuite focalisée sur le mécanisme d’action de CAPeo sur le virus de la grippe
A. La nucléoprotéine (NP) de la grippe-A joue un role crucial dans le cycle de vie du virus.
Avec le complexe ribonucléoprotéique (VRNP), ils font la navette entre le cytoplasme et le
noyau des cellules infectées.

L'effet du CAPeo sur le trafic nucléaire des NP a ét¢ examiné par microscopie a fluorescence.
A 3 h post-infection, la NP était localisée dans la région de la membrane plasmatique (coté
cytoplasme), a la fois dans les cellules traités par CAPeo et chez les cellules non traitées.

- Pour les cellules traitées par CAPeo la localisation des NP (6h post-infection) dans le
noyau €tait trés peu présente. En revanche, pour les cellules non traitées, les NP étaient
exclusivement présentes dans le noyau des cellules.

- 12 h post-infection, la localisation des NP est passée au niveau cytoplasmique, facilitant
l'exportation des vVRNP dans les cellules témoins, contrairement aux cellules traitées par
CAPeo qui voient leur NP accumulées a la périphérie nucléaire.

Le CAPeo a donc un action sur le trafic : noyau-cytoplasme des vVRNP.
Mécanisme d’action sur le virus de la Grippe et Rhinovirus : le mélange CAPeo exerce son

activité antivirale apres 1’entrée du virus dans les cellules hotes. Ce mélange peut interférer
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avec la navette RNP (entre cytoplasme et noyau) a un stade précoce et tout au long de

I’infection.

3.5.1.1.11 Synthése des études in-vitro

ETUDES

Mélange on Guard ® sur le
virus influenza A/PR-8

He d’Arbre a thé contre le
virus Influenza A/PR-8

L’HE d’Arbre a thé contre
P’entrée du virus de la grippe
A/HIN1

L’HE d’Arbre a thé contre le
virus influenza A/PR-8

L’HE de Sauge et de Lavande
officinale contre le virus de la
grippe HSN1

HE de Sauge sclarée,
marjolaine et anis contre virus
grippal A/WS/33

HE de Lupfushan-Baicao
chinoise contre le virus de la
grippe A/HIN1

Activité antivirale de
Poseltamivir et de ’HE de
Melisse officinale contre le
virus aviaire influenza
A/HIN2

HE CAPeo (Thym, origan
espagnol, Dittany crétois et
sauge) contre Grippe,
Rhinovirus et VRS

COMPOSANT

HE : orange, clou de
girofle, feuille de
cannelle, écorce de
cannelle, eucalyptus,
romarin
terpinen-4-ol, a-
terpinéol et le
terpinoléne
terpinéne-4-ol

terpinéne-4-ol,
terpinoléne, 1'a-
terpinéol

HE Sauge officinale
HE Lavande officinale

linalol

eucalyptol, camphre,
menthol, salicylate de
méthyle, trans-
anéthole,
cinnamaldéhyde et
eugénol

HE de Mélisse
officinale

carvacrol (53%),
eucalyptol (13%), B-
caryophylléne (3%)

EFFET
Inhibition de la traduction de I’ARNm en
protéines virales

Joue sur I’acidification du compartiment
intra-lysosomal qui pourrait inhiber le
décapage viral

- Liaison dans une cavité pres du peptide
de fusion.

- Attachement a I’Hémagglutinine virale
par 2 résidus (I-56 et N-60). Il stabilise la
conformation de HA a pH neutre et donc
empéche ’internalisation du virus

Effet inhibiteur sur la réplication virale de
HINI1

Dénaturation des protéines virales et/ou de
la glycoprotéine virale

Réduction des effets cythopathiques du
virus

- Atténue considérablement ’activation de
P65 et d’IRF3 dans les cellules.

- Réduction de I’expression de NP, PB2 et
M2

L'oseltamivir a montré une activité
synergique avec le MOEOQ, en particulier
lorsque la concentration d'oseltamivir était
inférieure a 0,0005 mg/mL

-Effet inhibiteur comparable a la
Ribavirine sur influenza A/HINI ;
-activité antivirale apres I’entrée du virus
dans les cellules hotes. Ce mélange peut
interférer avec la navette RNP (entre
cytoplasme et noyau) a un stade précoce et
tout au long de I’infection.
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3.5.1.2 Etudes in vivo chez I’animal

3.5.1.2.1 HE Schinozepetae herba (Herbe a chat du Japon) : étude in vivo chez la souris et in vitro,

focus sur le mécanisme d’action antiviral contre le virus influenza A/PR-8 (HIN1)
L’herbe a chat du japon (Schinozepetae herba) est une plante appartenant au Lamiacées. Elle
est tres utilisée dans la médecine chinoise.
Cette étude a évalu¢ I’efficacité de cette HE (42) sur le virus influenza HIN1, a la fois in vitro
et in vivo chez la souris.
Méthode :
In vitro : Cellules MDCK infectées par le HINI.
In vivo : le virus PR-8 adapté aux poumons a été préparé chez la souris.

1) Untest ELISA a été réalisé pour observer ’effet sur différentes cytokines dans le sérum
de la souris ainsi que ’effet sur la sécrétion d’IFN- dans le surnageant des cellules
MDCK infectées par HINI.

2) RT-PCR en temps réel pour observer les niveaux d’expression de I’ARNm d’IRAK4 et
de TLR3 chez la souris.

Mode d’action : Le mécanisme antiviral in vivo est lié¢ a la régulation de 1'lFN-a, de 1'TFN-f et
de I'IL-2. Il y a eu augmentation des taux sériques d’IFN-a et d’IL2.

Cette HE est composée de menthone et de pulégone, qui ont un effet sur I’augmentation des
taux sériques de IL-6. De plus la menthone a un effet sur I’augmentation des taux de IFN-f.
De méme, il y a eu diminution des taux sériques de TNF-a avec la pulegone et ’'HE. Il y a eu
aussi diminution de I’expression de I’ARNm d’IRAK4 et d’IFN-béta grace a I’HE de

Schizonepetae et a la pulegone.

3.5.1.2.2 HE de Zataria multiflora contre le HON2 du poulet
Zataria multiflora est une plante originaire d’Iran, appartenant au groupe des Lamiacées. Elle
présente beaucoup de similitudes avec le thym.
L'effet de 1' huile essentielle de Zataria multiflora (ZM) (44) sur le taux de réplication du virus
HON2 dans les organes cibles a été déterminé par PCR en temps réel.
Le thymol est le composant principal de I’'HE de ZM (44).
Des poussins de chair agés d'un jour ont été répartis au hasard en six groupes et ont été¢ exposés
a la grippe HON2.

- Deux groupes ont recu 20 ou 40 pl/kg de poids corporel/jour de ZM pendant 7 jours

avant 1’essai.
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- Deux autres groupes ont regu ZM au méme dosage mais apres 1’inoculation de HON2.
- Un groupe a recu 4 mg/kg de poids corporel/jour du composé antiviral amantadine apres
inoculation.
- Le dernier groupe n'a recu aucun traitement et a servi de témoin.
Les groupes qui ont recu le ZM, avant ou apres ’inoculation de HON2, et le groupe traité a
I'amantadine ont montré une réplication virale réduite dans les voies respiratoires et gastro-
intestinales par rapport au témoin.
La supplémentation en ZM a amélioré le gain de poids et I’indice de consommation chez les
poulets de chair par rapport au témoin.
Les résultats ont montré que le ZM avait un effet positif sur la réduction de la réplication virale
dans l'intestin et la trachée des poulets infectés par la grippe HIN2, ce qui a entrainé des

symptomes cliniques plus légers et de meilleures performances.

3.5.1.2.3 Synthése des études in vivo

ETUDES COMPOSANT EFFET
HE de Schinozepetae herba menthone - I’HE a augment¢ les taux sériques de
(plante chinoise) : étude in vivo pulégone IFN-alpha et IL2
et in vitro, focus sur le -Les deux composés ont augmenté les
mécanisme d’action taux sériques de IL-6.
-la méthone : augmentation des taux de
IFN-béta.

- ’HE et la pulégone : diminution des taux
sériques de TNF-alpha ainsi que de
I’expression de I’ARNm IRAK4 et IFN-
béta viral

HE de Zataria multiflora thymol Effet sur la réduction de la réplication

contre le HON2 du poulet virale dans l'intestin et la trachée des
poulets infectés par la grippe HON2 (étude
par PCR) : symptomes cliniques plus
légers (gain de poids, indice de
consommation plus élevé)

Ces deux huiles essentielles exotiques ne sont pas disponibles en pharmacie.
Cependant, L’HE de Zataria multiflora est une HE se rapprochant de I’'HE de thym par sa
composition riche en thymol.

C’est pourquoi un paralléle pourrait étre fait avec I’HE de thym vulgaire.
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3.5.1.3 Etudes cliniques

Apres des recherches sur les sites scientifiques de recherche PubMed, Springerlink ou Google

Scholar, aucune étude concernant la grippe et les huiles essentielles n’a été trouvé.

3.5.2 Le SARS COV2

SARC-CoV-2
Virus

Envelope Spike glyco-
protiens proteins (S-Proteins)

1. Adsorption ° Host cell
Nucleocapsid\ / .

it B

ACE2]

& RdRp
% & Nuleus

2. Penetration 3. Un-coating 4. Genome
Replication

Membrane
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Figure 15: Les différents sites d'action des huiles essentielles sur les protéines virales du COVID-19 (47)

Il peut y avoir différents sites d’actions des HE :

Sur les protéines S

Sur la protéine Mpro

Sur le récepteur ACE2

Sur I’ARN polymérase dépendante de ’ARN (RdRp) qui permet la réplication de
I’ARN viral
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3.5.2.1 Etudes in vitro

3.5.2.1.1

Etude des HE de Laurus nobilis, Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus, Thuja orientalis,

Cupressus sempervirens ssp. pyramidalis, Pistacia palaestina, Salvia officinalis, et Satureja

thymbra sur le SARS-CoV-2 :

HE CTso (mg/mL) Cellule Vero | Clso (mg/mL) SARS-COV-2 | SI
Laurier noble 500 120 4,2
Thuya d’orient 490 130 3,8
Genevrier cade 1000 270 3,7
Cypres commun >1000 700 1,5
Sauge officinale >1000 870

Terébinthe de | 500 > 1000

Palestine

Glycyrrhizine 783 641 1,2

Tableau 3: Résultats représentant les concentrations d'huiles essentielles inhibant de 50% la croissance cellulaire (48)
CI50 : Concentration en HE inhibant de 50% la croissance du virus SARS-COV-2.
CT50 : Concentration en HE inhibant de 50% la croissance cellulaire des cellules Vero
SI : indice de sélectivité (CT50/CI50) démontrant des résultats significatifs en comparaison au témoin (ici, la glycyrrhizine).
Les HE de : Laurier noble, Thuya d’Orient, et de Genévrier cade, présentaient des pouvoirs plus
¢levés pour inhiber le SARS-CoV-2 par rapport au témoin positif glycyrrhizine (dont la CTso
¢était de 641 mg/ml ; et le SI de 1.2). (48)
Cependant, I'utilisation de glycyrrhizine comme témoin n’est pas tres fiable puisque ce produit
mime I’inflammation dans une cellule mais n’a pas un effet antiviral démontré.
L’effet des HE sur le SARS-COV-2 montre que ces HE peuvent étre utilisées de fagon
sécuritaire par rapport a son témoin entrainant aucune toxicité.
3.5.2.1.2 Amarrage moléculaire de différents composants d’huiles essentielles (47)
Cette étude (47) montre tous les composants pouvant empécher la réplication virale ou I’entrée
du virus dans la cellule héte (via les Nsp virales, le récepteur ACE2...)
Nous avons regroupé sous forme de tableau, les composants de certaines HE associ€s a un mode

d’action sur différentes étapes du cycle viral.
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HE COMPOSANTS MODE D’ACTION
Eucalyptus eucalyptol Liaison a la protéine Mpro par liaison hydrophobe
globulus jensenone Liaison a la protéase virale Mpro et 3CLpro par
liaisons hydrophobes, hydrogénes et ioniques
Ail disulfure d'allyle, Liaison a ACE2 et a la protéase virale (Mpro/6LU7)
trisulfure d'allyle empéchant I’entrée du virus dans les cellules hotes.
disulfure de 1-propényle,
trisulfure d'allyle et de
méthyle,
tétrasulfure de diallyle
sulfure de diallyle (DAS) Activation de Nrf2 dans les cellules pulmonaires
MRC-5, entrainant aprés translocation dans les
noyaux ; I’activation des voies de signalisation p38/
ERK permettant de prévenir les Iésions pulmonaires
induites par le stress oxydatif
a-farnésene, Liaison avec la protéine Mpro.
B-farnéséne Liaison avec la protéine Nsp15, une
farnesol endoribonucléase,
nérolidol
Camomille Farnésol Les meilleurs scores d'amarrage contre RdRp ont été
romaine obtenus pour (E, E)-farnésol

o-bulneséne,

érémanthine,

o-farnéséne,

B-farnéséne,

farnésol

nérolidol,
B-sesquiphellandrene,
spiroéther

Anéthole, cinnamaldéhyde,
carvacrol, géraniol, acétate
de cinnamyle, a-terpinéol,

thymol et pulégone

Interaction avec les protéines de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) présentes sur
les cellules hotes.

La meilleure liaison avec I'ACE2 humaine a été

observée avec ces différents composants.

Meilleur potentiel d'inhibition de la sous unité S1 des
protéines S (protéine S1 est connue pour &tre
impliquée dans l'interaction avec les récepteurs

ACE?2 de I'hbte)
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Cinnamaldéhyde et Faibles liaisons avec RdRp

thymoquinone

Cinnamaldéhyde Bloque la fixation du SARS-CoV-2 :
étude chez la souris présentant des Iésions
pulmonaires aigiies induites par LPS : le
cinnamaldéhyde réduit le rapport poumon
humide/sec et I’cedéme pulmonaire
Inhibe les neutrophiles, macrophages dans le liquide
broncho-alvéolaire
Diminution des cytokines inflammatoires TNF-a,
IL6, IL13 et IL1b

Eugénol, menthol, carvacrol | Affinités de liaisons ave protéine Mpro, RdRp et les
protéines ACE2 humaines

Carvacrol Liaison avec protéine Mpro, inhibition de cette
protéine et arrét de la réplication virale
Réduction de I’¢largisssement des alvéoles,
réduction du recrutement des macrophages et
réduction des cytokines IL1b, IL6 et IL8 et IL7 dans
le liquide de lavage bronchoalvéolaire

Menthol Réduction des cytokines pro-inflammatoires (IL1,
IL23, TNFa) chez les rats traités

Eugénol Anti-inflammatoire et proteges les 1ésions aigiies
induites par LPS
Inhibe le recrutement de leucocytes dans les
poumons et diminue I’expression des cytokines pro-

inflammatoires (IL6 et TNFa)

Les composants empéchant I’entrée du virus dans la cellule hote via ACE2 :

Anéthole, cinnamaldéhyde, carvacrol, géraniol, acétate de cinnamyle, terpinéol, thymol
et pulégone : se lient a la sous unité¢ S1 de la protéine S présente sur les coronavirus.
Cette méme protéine S s’attache a ACE2 afin d’entrer dans la cellule hote.

disulfure d'allyle, trisulfure d'allyle, disulfure de 1-propényle, trisulfure d'allyle et de
méthyle, tétrasulfure de diallyle : se lient a I’ACE2 (protéine a la surface cellulaire)
a-bulneséne, érémanthine, o-farnéséne, [-farnéséne, farnésolnérolidol, B -
sesquiphellandréne, spiroéther : liaison a I’ACE2

Eugénol, menthol, carvacrol : liaison a I’ACE2
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Les composants empéchant I’action de certaines protéines non structurales Nsp:

Eucalyptol : liaison a la protéine Mpro

Jensénone : liaison a la protéine Mpro et 3CLpro

Eugénol, menthol, carvacrol : liaison a la protéine Mpro

Carvacrol : liaison a la protéine Mpro

a-farnéséne, B-farnéseéne farnesol, nérolidol : liaison a la protéine Mpro et liaison a

Nspl5

Les composants se liant ou empéchant 1’action de I’ARN polymérase (RdRp) :

Cinnamaldéhyde et thymoquinone
Farnésol

Eugénol, menthol, carvacrol

Les composants entrainant une réaction immunitaire :

Cinnamaldéhyde : inhibition des cytokines inflammatoires TNF-a, IL6, IL13 et IL1b et
des neutrophiles et macrophages dans le liquide broncho-alvéolaire

Carvacrol : inhibition des cytokines IL1b, IL6, IL8 et IL7 et du recrutement des
macrophages dans le liquide broncho-alvéolaire.

Menthol : inhibition des cytokines pro-inflammatoires IL1, IL23, TNF-a

Eugénol : empéche le recrutement des leucocytes dans les poumons et diminue

I’expression des cytokines pro-inflammatoires IL6 et TNF-a

3.5.2.1.3 Analyse d’interactions moléculaires avec la protéine Mpro par les composants d’HE

d’Eucalyptus globulus et de Corymbia citrodora, soit : citronellol, a -terpinéol, eucalyptol,

limonéne, 3-caréne, o-cyméne et a-pinéne

D’une part, cette étude (49) montre qu’il existe des interactions entre HE et la protéine Mpro

via plusieurs sites :

L’eucalyptol se fixe a Mpro avec une énergie de liaison de -586 kcalories/mol

Le citronellol et a-terpinéol forment deux interactions de liaison hydrogéne avec
GLU166 (AA présent au niveau de la protéine Mpro). Les acides aminés hydrophobes
HIS41, MET165, MET49 et PROS52 se sont avérés étre des résidus clés qui aident au

développement d'interactions hydrophobes avec la majorité des composés.

L'é¢tude d'amarrage moléculaire dans cet article a montré la capacité d'inhibition des composés

d’Eucalyptus sur la protéine Mpro et a permis de les classer par énergie de liaison : Eucalyptol

> o-pinene > a-terpinéol > 3-caréne > limonéne > o-cymeéne > citronellol.
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Par conséquent, les composés volatils agissant contre la COVID-9 peuvent fonctionner comme
de puissants inhibiteurs du processus de réplication et de transcription du virus par inhibition
de la protéine Mpro.

D’autre part, cette étude s’est intéressée aux interactions entre les CYP450 humaines et les

composants présents dans ’HE d’eucalyptus.

Composants CYP humaines

o -terpinéol Inhibiteur CYP-2C9

limonene Inducteur CYP-2D6

o -pinene

O-cymene Inhibiteur du CYP-3A4

Eucalyptol Inhibiteur du CYP-2C9
Inhibiteur du CYP-3A4

Ces interactions peuvent avoir un impact sur 1’utilisation d’autres médicaments, principalement
métabolisés par les cytochromes vus ci-dessus.
Composant principal de 'HE d’E. globulus, 1’eucalyptol posséde une bonne biodisponibilité,

une bonne pénétration de la BHE.

3.5.2.1.4 Etude de I’eucalyptol sur les récepteurs humains impliqués dans la cascade virale de du
SARS-CoV-2 (50)

Actuellement, la cible principale du traitement par COVID-19 est la protéase principale (Mpro).
Le but de cette ¢tude (50) était d'examiner I'impact de l'eucalyptol (1,8-cinéole) de I’'HE
d'eucalyptus sur l'infection COVID-19. L'eucalyptol a une affinité¢ de liaison élevée et des
énergies de liaison les plus faibles. Les auteurs ont étudié cet eucalyptol (1,8-cinéole) comme
inhibiteur de la protéine Mpro. Les groupes hydroxy (-OH), les groupes cétone (= O) et les
groupes éther (-O-) d'eucalyptol devraient jouer un role dans les interactions avec des résidus
d'acides aminés du site actif de la protéine Mpro. Par conséquent, il est suggéré que 1'eucalyptol
pourrait représenter des potentielles options de traitement contre la COVID-19 en agissant sur

la protéine Mpro.

3.5.2.1.5 Etude des effets de différentes huiles essentielles sur le récepteur ACE2 humain (51)
Cette étude (51) a examiné 1'effet de certaines HE sur l'activité ACE2 dans les cellules HT-
29. Toutes les HE testées ont montré une inhibition significative de l'activité de ' ACE2. Parmi

elles, les huiles essentielles de géranium et de citron ont fortement réduit les niveaux d'ACE2
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humain dans les cellules HT-29 de 17,68 ng/mL (contrdle) a 1,43 ng/mL et 4,34 ng/mL,
respectivement. Les HE de géranium et de citron réduisaient de maniére dose-dépendante
l'activité de 'ACE2 dans les cellules HT-29.

Pour confirmer cet effet, les auteurs ont examiné les niveaux d'expression protéique de I'ACE2
par immunoblot. Semblable a celui du test ACE2-ELISA, le niveau de protéine ACE2 a été
significativement réduit par ces deux HE.

Une analyse qPCR supplémentaire a également confirmé que les HE de géranium et de citron
réduisaient significativement les niveaux d' ARNm d'ACE2 et TMPRSS2 dans les cellules HT-
29.

L’HE de géranium (2) est composée de : alcools terpéniques (citronnellol, géraniol, linalol),
d’esters terpéniques (formiate de citronnellyle, formiate de géranyle) et de cétone (menthone).
L’HE de citron (2) est composée de: terpenes (limonene, terpineéne), de sesquiterpenes

(bisaboléne), d’aldéhydes terpéniques (géranial) et de coumarines (bergapteéne).

3.5.2.1.6 Revue sur les effets de I’eucalyptol et du menthol sur les formes bégnines du COVID-19

- L’eucalyptol (52):
11 a été suggéré (52) que l'eucalyptol peut agir & la fois comme antimicrobien et comme agent
antiphlogistique, réduisant ainsi potentiellement la production de médiateurs inflammatoires
(TNF-a, IL-6 et IL-8) en induisant des modifications au niveau épigénétique dans les globules
blancs. Ce mécanisme d'action possible de I'eucalyptol mérite des recherches plus approfondies
car I'IL-6 semble jouer un rdle important dans la physiopathologie des 1ésions pulmonaires et
dans l'apparition du "syndrome de libération de cytokines", qui est associée a de mauvais
résultats cliniques chez les patients atteints de la COVID-19. De plus, I’HE d’eucalyptus peut
augmenter l'activité ciliaire des cellules épithéliales nasales humaines, renforant ainsi
potentiellement les défenses naturelles des voies respiratoires supérieures.

- Le menthol (52) :
Le menthol, peut interagir avec les thermorécepteurs TRP (thermorécepteur du potentiel de
récepteur transitoire), en provoquant une sensation de froid. Cette sensation de froid peut alors
diminuer la sensation de douleur. La majorité des effets du menthol sur le systéme respiratoire
a été traditionnellement attribuée a son activité sur les récepteurs du froid.
De plus, le menthol s'est avéré augmenter la fréquence des battements ciliaires des cellules

¢épithéliales nasales humaines, ce qui peut contribuer aux défenses mécaniques contre les micro-
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organismes. Il est alors décrit comme un antitussif a faible doses, décongestionnant, et diminue

la sensation de dyspnée a forte dose (en diminuant la ventilation).

3.5.2.2 Essais cliniques

3.52.2.1 KEtude de Defficacité Advance Ayudh sur le SARS-CoV-2 (53)
La composition Ayudh Advance® (54) est la suivante (g/10mL) : Mais (0,15), Huile de noix
de Coco (0,013), Canne a sucre (0,15), HE d’Origan (0,014), HE de Clou de Girofle (0,005),
HE de citronnelle (0,004), HE de cannelle (0,003), Huile de neem (0,015), Huile de graine noire
(0,009), HE de menthe verte (0,008), HE de menthe poivrée (0,005), HE d’encens (0,003), HE
de citron (0,003), HE eucalyptus (0,003), HE de coriandre (0,003), HE de lavande (0,003), HE
de romarin, HE de thym (0,0014), HE arbre a thé (0,003), HE Orange douce (0,003).

Criteres d’inclusion - H/F, > 18ans, COVID + (RT-PCR positif dans les 7 jours)

- Admission hospitaliére/centre de santé

- Symptomes légers a modérés

Criteres d’exclusion - < 18ans

- Femmes enceintes ou ayant ’intention de le devenir dans
les 3 prochains mois

- Patients allergiques aux médicaments ou a ['un des
composants

- ATCD neurologique, de maladie psychatrique.

- Pathologie cardiaque ou de maladies chroniques (HTA
sévere, diabete) entrainant la non-inclusion a I’étude d’apres
le clinicien

- Patient sous ventilation artificielle ou oxygene

60 patients ont participé au protocole (53) et ’ont terminé, avec 30 personnes dans chaque
groupe :

- Groupe 1 : 30 personnes traitées par Ayudh Advance ® + traitement classique indien
recommandé par le ministere de la santé, soit: utilisation de vitamine C, zinc,
paracétamol, 1évocétirizine, pantoprazole, ondansétron, azithromycine et cefpodoxime.

- Groupe 2 : 30 patients contrdole (COS) traités selon les protocoles classiques indiens

(recommandé par le ministére chargé de la santé¢) sans Ayudh Advance ®
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Les criteres physiques qui ont été évalués étaient :
- saturation en oxygene,
- température corporelle,
- sévérité de la toux,
- score d’essoufflement,
- taux de récupération,

- nombre de jours d’hospitalisation.

Sr.Non. Paramétre AVANCE AAYUDH Cos
Jour 1 (n) Jour 7 (n) Jour 1(n) Jour 7 (n)
1 % niveau SPO2 98,234 0,13(30) 97,76 £ 0,18 (25) 97,73 40,14 (30) 98,00£0,15(22)
2 Température corporele (F) 98,04 £0,11(30) 98,114 0,13 (25) 98,41 +0,21(30) 98,00£0,14(22)
3 Changement du score de toux 1,034 0,033 (30) 0,60 £ 0,12%** (25) 1,00 £ 0,00 (30) 0,60+ 0,11%**(22)
4 Score d'essoufflement Taux de 0,10 £ 0,06 (30) 0,09 £ 0,06 (23) -1 0,07 £ 0,05 (30) 0,04+0,04(27)-0,73
5 récupération 1,00 £ 0,00 (30) +0,00%%*(30) 1,00 £ 0,00 (30) 40,13%+* (26)
6 Nombre de jours dhospitalisation.re 8,53+ 0,65 (30) 7,940,60(30)

Toutes les valeurs sont en moyenne  SEM, n = nombre de patients dans chaque groupe.

*p<0,05 **p<0,001,***p<0,0001 par rapport a deux bras de traitement ainsi qu'a I'intérieur du bras (Jour 1 Vs Jour 7) en utilisant une ANOVA a sens unique suivie du test post hoc

de Tukey.

une Dans ce cas, une observation iusau'a 14 iours a été envisaaée.

Les critéres biologiques mesurés sont :

Tableau 4: Résultats cliniques a J1 et J7 du traitement (53)

valeur du seuil de cycle (valeur CT) qui a été déterminée pour le géne E et le g¢ne RDRP

lors du test RT-PCR,

taux de ferritine sérique,

taux de protéine C-Réactive,

apport neutrophiles/lymphocytes (NLR).

Sr.Non.  Paramétre AVANCE AAYUDH C0os
Jour 1(n) Jour7(n) Jour 1(n) Jour7(n)
Effet sur la valeur CT du géne E Effet sur la 24,1941,123(26) 31,22 £1,45%(09) 26,2641,35(19) 31,75+ 1,38(04)
valeur CT du géne RORP Effet sur le niveau de 24,88 1,20 (26) 31,22 £1,45%(09) 27,55 41,40 (20) 32,2541,03(04)
ferritine sérique (ng/ml) Effet sur le niveau de 158,2 4 59,69 (28) 103,2 £ 22,76 (25) 146,6 £ 23,49 (23) 118,8+£25,27(14)
CRP (ma/L) 10,143,60(22) 749+3,07(22) 15,4 £6,00(25) 8,104595(14)
Effet sur le rapport NLR 3,00£0,40(28) 2,70 £ 0,45(21) 2,5140,52(20) 2,61£0,53(16)

Toutes les valeurs sont en moyenne £ SEM, n = nombre de patients dans chaque groupe.
*p<0,05 par rapport au bras de traitement ainsi qu'a lntérieur du bras (Jour 1 Vs Jour 7) en utilisant une ANOVA a sens unique suivie du test post hoc de Tukey.

Tableau 5: Résultats biochimiques des deux groupes d'étude a J1 et J7 du traitement (53)
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Conclusion :

- Une différence statistiquement significative (c'est a-dire p <0,0001) a été observée dans
la gravité de la toux et dans le taux de récupération au sein des groupes.

- Le taux de récupération était de 100% dans le groupe de traitement « Ayudh advance »
apres 14 jours alors qu'il n'était que de 84,61 % pour le groupe contrdle (COS) seul. Le
pourcentage d'amélioration par le traitement Aayudh Advance était supérieur de 15,38%
a celui du groupe COS.

- Une différence de la valeur du CT a été observée entre le traitement Aayudh Advance
a J1 versus a J7. Mais il n’y a pas de différence significative entre le groupe test et le

groupe contrdle.

3.5.2.2.2 Effet thérapeutique de ’HE de Thymus vulgaris L. sur des patients atteints de COVID-19
(55
Etude randomisée (55) comprenant 83 patients.,
- Groupe test : 40 patients ont été traités a I’HE de thym vulgaire dans un sirop
- Groupe controle : 43 patients se sont retrouvés dans le groupe témoin sans HE mais

avec un sirop placébo

Chaque groupe, regoit Sml de sirop trois fois par jours pendant 7 jours (soit SmL de sirop

contenant du thym, soit SmL de sirop placébo)

Les criteres d’observation: fiévre, toux, dyspnée, vertiges, douleurs musculaires, maux de téte,

maux de gorge, anorexie, faiblesse, 1éthargie, douleurs thoraciques, diarrhées, vomissements,

expectorations, fatigue.
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Contrdler Intervention

Précieux N (%) N (%) Valeur p
Oui 14 (32,6%) 23 (57,5 %)
Gorge irritée 0,022
Non 29(67,4 %) 17 (42,5%)
Oui 15 (34,9%) 18 (45 %)
Epeciarations 0,347
Non 28 (65,1%) 22 (55%)
Anorexie Oui 27 (62,8 %) 26 (65%) 0834
Non 16 (37,2 %) 14 (35%) '
Oui 34 (79,1%) 29 (72,5%)
Faiblesse et léthargie 0,484
Non 9 (20,9%) 11 (27,5%)
Oui 31(72,1%) 35 (87,5%)
Fatigue 0,082
Non 12 (27,9%) 5(12,5%)
Oui 26 (60,5 %) 26 (65%)
Dosleur & ls pars| theescique 0,670
Non 17(39,5 %) 14 (35%)
Oui 7(16,3%) 10 (25 %)
La diarrhée 0,325
Non 36(83,7 %) 30 (75%)
Oui 16 (37,2 %) 20 (50 %)
Vomir 0,334
Non 27 (62,8 %) 20 (50 %)

Tableau 6: Distribution des différents symptomes dans les deux groupes d'étude avant et apres intervention (55)

Contrdler Intervention Ajusté
Précieux N (%) N (%) Valeur p OU (95%) R
Oui 8(18,6 %) 1(2,5%)
Fiévre 0,066 0,08 (0,01-0,8) <0,027
Non 35 (81,4%) 39(97,5 %)
Oui 29 (67,4 %) 2 (5%)
Toux 0,941 0,03 (0,005-0,13) <0,001
Non 14 (32,6%) 38 (95 %)
Oui 7(16,3%) 3(7,5%)
Coriza 0,845 0,5(0,12-2,3) 0,391
Non 35(83,7%) 37(92,5%)
Oui 29 (67,4 %) 4(10 %)
Dyspnée 0,018 0,04(0,01-0,16) <0,001
Non 14 (32,6%) 36 (90%)
Oui 18 (41,9%) 5(12,5%)
Vertiges 0,713 0,14(0,04-0,47) <0,003
Non 25(58,1%) 35 (87,5%)
Oui 33 (76,7%) 3(7,5%)
Douleurs musculaires 0,214 0,02(0,005-0,1) <0,001
Non 10(23,3 %) 37 (92,5%)

Tableau 7: Distribution des différents symptémes dans les deux groupes d'étude avant et aprés intervention (55)

Résultats : Le taux d'amélioration du groupe recevant du Thym était significativement plus
¢levé que celui du groupe témoin. Concernant les symptomes de fievre, un seul sujet a eu de la
fievre apres avoir consommé du thym.

En d'autres termes, le symptome de fievre dans le groupe d'intervention s'est amélioré par
rapport au groupe témoin avec P<0,027.

Aussi, 38 patients (95%) présentant de la toux (P <0,001), 36 patients (90 %) avec dyspnée (P
< 0,001), 35 patients (87,5%) avec des vertiges (P < 0,003), 37 patients (92,5%) souffrant de
douleurs musculaires (P < 0,001), 34 patients (85%) souffrant de maux de téte (P < 0,001), 40
patients (100 %) souffrant de maux de gorge (P <0,001), 28 patients (72 %) souffrant d'anorexie
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(P <0,001), 23 patients (57,5%) avec faiblesse et Iéthargie (P < 0,001), 38 patients (95%) avec
fatigue (P < 0,001) et 39 patients (97,5 %) souffrant de douleurs thoraciques (P < 0,001) ont

eu une amélioration dans le groupe thym.

- Des taux biologiques ont ét¢ mesurés : lymphocytes, neutrophiles, globules blancs,

calcium, créatinine, azote uréique, LDH, créatinine.

De valeur Contrdler Intervention

Médiane (IQR) Médiane (IQR) valeur p

p— 13.30 (6.65) 9,50 (3,38) <0,004
Cr 0,90 (0,3) 0,90(0,3) 0,480
Castome 8(1,15) 8,80(1,5) 0,034
LDH 464,5 (294,75) 486 (538) 0,626
GB 6,15(2,25) 5,65(3,33) 0,380
RBC 4,55(1,15) 46(1) 0,483
Plt 209,5(154,75) 182 (125) 0,455
Lym 20 (21,75) 37.4(13,1) <0,000
Neu 65,25 (30) 51,7 (20,6) <0,001
NIA 140 (4) 140(5) 0,572
K 4(0,73) 4(0,9) 0377
mg 2,6(0,27) 25(05) 0,060

Tableau 8: Résultats des mesures biologiques a J7 apres administration du traitement dans les deux groupes d'étude (55)

Résultats des tests des patients dans les groupes témoins et recevant du thym aprés une
semaine :
- Le taux d’azote uréique sanguin a diminué significativement dans le groupe recevant
du thym par rapport au groupe témoin (P < 0,004)
- Le calcium a augmenté de manicre significative ( P < 0,034).
- Le nombre de lymphocytes a augmenté de maniére significative

- Les neutrophiles ont diminué (P < 0,001).

Cette étude a également montré 1’effet de I’HE de thym vulgaire sur les douleurs musculaires,
les douleurs de la paroi thoracique et les maux de téte. Le thym stimule le systéme immunitaire
et augmente le nombre de lymphocytes.

Il est a noter qu’une autre étude (56) a examiné les effets analgésiques de trois espéces de thym
marocain. Les résultats de cette étude ont montré une inhibition significative du thym en

réponse a la douleur.
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L'effet analgésique du thym peut étre du a une diminution des facteurs inflammatoires de 1'l[L1-

B et de I'[L-8, une diminution du Ca’" extracellulaire et une augmentation de la fréquence de

battements ciliaires de I'épithélium des voies respiratoires.

3.5.2.2.3

ETUDES
Etude de I’efficacité
Advance Ayudh sur
le SARS-CoV-2

Effet thérapeutique
de ’HE de Thym
vulgaire sur des

Synthese des études cliniques

METHODE

60 patients,

Groupe 1 : 30 personnes traitées
par Ayudh Advance +
traitement classique indien
Groupe 2 : 30 patients contrdle
(COS) traités selon les
protocoles classiques indiens

83 patients ,
Groupe test : 40 patients ont été
traités a I’HE de thym

RESULTATS

-taux de récupération 100% dans le
groupe de traitement « Ayudh advance »
apres 14 jours vs 84,61 % pour le groupe
contrdle. Amelioration par Aayudh
Advance > 15,38% par rapport au groupe
témoin.

-valeur du CT : pas de différence entre les
deux groupes.

Fiévre, douleurs thoraciques, maux de téte
et douleurs musculaires améliorés par
rapport au groupe témoin

Groupe contrdle : 43 patients

patients atteints de
ont été traités par sirop placebo

COVID-19

3.5.2.3 Rééducation olfactive par les HE des patients présentant une
anosmie en post-infection COVID-19

Des symptomes du COVID-19 sont I’anosmie et I’agueusie. Ces symptdmes peuvent subsister
pendant plusieurs semaines ou mois et peuvent handicaper le quotidien des patients. En effet,
cela peut engendrer certaines formes d’anorexies et une perte d’appétit. (57)
Pour régler ce probléme, certaines rééducations sont mises en places dans plusieurs centres de
France afin de réveiller les papilles des personnes et leur olfaction.
La particularité des HE, c’est qu’elles ont une odeur trés prononcée, dil au fait que ce sont des
huiles tres concentrées. La HAS (58) préconise pour la rééducation olfactive de s’octroyer des
HE de citron, lavande et rose, qui ont des odeurs particuliéres, connues et fortes.
Deux études ont traité I’impact des HE sur I’amélioration de 1’olfaction, via le score TDI. Elles
justifient aussi I’avis de la HAS quant a la préconisation de 1’utilisation des HE dans la

rééducation olfactive :
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3.5.2.3.1 [Etude de ’impact des HE sur I’amélioration de I’olfaction de patients présentant une
dysfonction olfactive (59)

Cette étude prospective (59) de 119 patients présentant une dysfonction olfactive post-
infectieuse (URT]I) et post-traumatique a été ainsi réalisée.

- Groupe 1 : Post-infectieux, avec 49 patients vs Groupe témoin de 32 patients

- Groupe 2 : Post-traumatique, avec 23 patients vs Groupe témoin de 15 patients
M¢éthode : Entrainement olfactif 2 fois par jour sur une période de 16 semaines, les deux
groupes ont été comparés a deux autres groupes témoins sans entrainement olfactif (avec 32
patients dans ’un et 15 patients dans 1’autre).

Les composants utilisés étaient : alcool éthylique de phényle (HE de Rose) ; eucalyptol (HE

Eucalyptus), citronellal (HE citron) et eugénol (HE de giroflier).

Les patients atteints d'une maladie sinusale, neurologique ou idiopathique ont été exclus.

Les tests olfactifs ont été réalisés a l'aide de la batterie de tests Sniffin'Sticks (TDI : seuil,
discrimination, identification) au moment du diagnostic, puis 8 et 16 semaines plus tard.

Un score TDI < 16,5 correspond a une anosmie fonctionnelle, un score compris entre 16,5 et
30,5 définit des valeurs hyposmiques et un score > 30,5 correspond a des valeurs
normosmigques.

L’amélioration de la fonction olfactive a été établie avec un score TDI évoluant de +6.

Résultats : Les résultats sont représentés par la figure ci-dessous :

postURTI posttraumatic
30 30
*23,6 * 25,2 » *
25 25
- 20 I 18,3 d I 2 20 20
e [195 0,5
E 15 19 15 1 ——training
) 15 d
[ control
= 10 10
5 5
0 0
baseline 8 weeks 16 weeks baseline 8 weeks 16 weeks

Figure 16: Comparaison des TDI entre les deux groupes post-URTI versus post-traumatique a 8 semaines et 16 semaines du
traitement (59)

Au bout de 16 semaines, le groupe d'entrainement post-URTI présentait le pourcentage le plus

¢levé de patients présentant des améliorations (67,8 %), suivi du groupe d'entrainement post-
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traumatique (33,2 %) et du groupe témoin URTI (33 %). L'amélioration la plus faible a été
observée dans le groupe contrdle post-traumatique (13,3%).

La comparaison des moyennes de TDI a montré que les patients en formation dans le groupe
post-URTI avaient des résultats significativement plus élevés que les témoins dans les deux
rendez-vous de suivi.

Ce n'était pas le cas dans le groupe post-traumatique, ou les résultats de la formation des patients

n'étaient significativement meilleurs qu'au deuxiéme rendez-vous de suivi.

3.5.2.3.2 Etude sur ’effet de I’entrainement olfactif par les HE chez les patients présentant une

perte olfactive (61)
Cette ¢étude prospective (61) de 56 patients présentant une dysfonction olfactive post-
infectieuse (post URTI), post-traumatique ou idiopathique a été réalisée.
Groupe 1 : 40 patients qui ont recu un entrainement olfactif
Groupe 2 : 16 patients n’ont pas regu d’entrainement olfactif
Méthode : Entrainement olfactif sur une période de 12 semaines, en s’exposant deux fois par
jour a 4 odeurs intenses.

Les composants utilisés étaient : alcool éthylique de phényle (HE de Rose) ; eucalyptol (HE

Eucalyptus), citronellal (HE citron) et eugénol (HE de giroflier).

Les patients atteints d'une maladie sinusale ou nasale aigiie, ou une normosmie étaient exclus.
Les tests olfactifs ont été réalisés a l'aide de la batterie de tests Sniffin'Sticks (TDI : seuil,
discrimination, identification des odeurs) sur 12 semaines.

Un score TDI < 16,5 correspond a une anosmie fonctionnelle, un score compris entre 16,5 et
30,5 définit des valeurs hyposmiques et un score > 30,5 correspond a des valeurs
normosmiques.

Résultats :

- Groupe 1 : 10/36 patients (28%) ont présenté une amélioration de plus de 6 points du
score TDI. La moyenne du score TDI de ce groupe est de 10,3 points plus élevé qu’avant
entrainement. La cause a été examiné, et sur les 10 cas : 5 cas de post-URTI, 2 cas de
post-traumatique et une perte idiopathique dans 3 cas.

- Groupe 2 : 1/16 patients (8%) a présenté une amélioration de plus de 6 points du score
TDI.

Les résultats de la présente étude indiquent que 1’exposition structurée a court terme aux odeurs

peut augmenter la sensibilité olfactive.
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3.5.2.3.3 Synthese des études cliniques sur ’amélioration de I’olfaction par les HE

ECHANTILLON METHODE RESULTATS
1 119 patients : Entrainement olfactif 2 fois Le groupe Post-URTI a présenté
-Groupe 1 : post-URTI 49 par jour pendant 16 une meilleure amélioration de
patients vs témoin de 32 semaines, avec : HE de I’olfaction que son groupe
patients Rose, Eucalyptus, citron et témoin ainsi que le groupe post-
-Groupe 2 : Post-traumatique 23 de giroflier traumatique aux deux rendez-

patients vs témoin de 15 patients = Evaluation de ’odorat par le ~ vous de suivi (8 et 16 semaines)
test TDI a JO, 8 semaines et
16 semaines apres
I’inclusion.

2 56 patients présentant une DO: Entrainement olfactif sur une = Groupe 1 : 10/36 patients ont
-Groupe 1 : 40 patients qui ont période de 12 semaines, en présenté une amélioration de
regu un entrainement olfactif s’exposant 2 fois par jour a4 TDI del0,3 points.

-Groupe 2 : 16 patients n’ont odeurs intenses: HE de rose,  Sur les 10 cas : 5 cas de post-
pas recu d’entrainement olfactif =~ d’Eucalyptus, de citron et de  URTI, 2 cas de post-traumatique
giroflier et une perte idiopathique dans 3
Evaluation de ’odorat par le  cas.
test TDL. Groupe 2 : 1/16 patients a
présenté une amélioration de
TDI de plus de 6 points.

3.5.3 La Rhinosinusite
3.5.3.1 Etude in vitro

3.5.3.1.1 Etude du 1,8-cinéole sur des cellules de la muqueuse nasale présentant une rhinosinusite
(62)

Dans la présente étude (62), le 1,8-cinéole a été combiné au poly IC.

Le poly IC est I’acide polyinosinique-polycytidylique. Il est structurellement similaire a I’ARN

double brin, présent dans certains virus. Il est utilis€ comme immunostimulant, et est connu

pour simuler les infections virales. Il est connu pour interagir avec le TLR3 (récepteur de type

Toll 3) exprimé au niveau endosomal de certaines cellules.

La protéine IRF3 présente une séquence d’exportation nucléaire, un domaine de liaison a

I’ADN cellulaire, un domaine d’association a IRF et plusieurs sites de régulation par

phosphorylation. Elle est présente dans le cytoplasme sous une forme inactive qui, par

phosphorylation, forme un complexe avec la protéine CREBBP. Ce complexe migre ensuite

dans le noyau et active la transcription des interférons a et 3, ainsi que d'autres genes induits

par les interférons.

Cette étude démontre que le 1,8-cinéole potentialise 1'activité, induite par le poly IC, du facteur

de régulation de l'interféron 3 (IRF3), tout en réduisant simultanément le facteur nucléaire pro-
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inflammatoire NF«B dans les lignées cellulaires humaines, dans les cellules souches de cornets
inférieurs (ITSC) et ex vivo dans les cellules de la muqueuse nasale humaine cultivées.

Le co-traitement des lignées cellulaires avec poly(IC) et 1,8-cinéole a entrainé une
augmentation significative de l'activité du gene rapporteur IRF3 par rapport au polylC seul,
tandis que l'activité NFkB a été réduite.

En conséquence, le traitement au 1,8-cinéole et au polyIC a conduit & une translocation
nucléaire accrue de I'IRF3 dans les ITSC et dans les cellules ex vivo.

La translocation nucléaire de 1'IRF3 était significativement augmentée aussi dans les ITSC et
les cultures traitées a la fois avec des lipopolysaccharides (LPS) ainsi que du 1,8-cinéole par
rapport aux cellules traitées au LPS seul (Le LPS imite une infection bactérienne).

Ces résultats suggerent fortement que le 1,8-cinéole potentialise 1'activité antivirale de 1'1RF3
en plus de son effet inhibiteur sur la signalisation pro-inflammatoire NFxB, et peut ainsi élargir

son champ d'application.

3.5.3.2 Ktudes cliniques
3.5.3.2.1 Etude clinique randomisée de I’effet du 1,8-cinéole sur la rhinosinusite aigiie (63)
Cette étude prospective (63), est randomisée, en double aveugle et contrdlée par placebo sur
152 patients présentant une rhinosinusite aigiie non purulente.
- Groupe 1 : 76 patients ont recu 2 capsules de 100 mg de 1,8 cin€ole 3 fois par jours
pendant 7 jours

- Groupe 2 : 76 patients ont regu 2 capsules de placébo 3 fois par jours pendant 7 jours

Placebo (n = 75 Cinncle 0 » 75)
Symprom Basoine 4 Days 7 Days Basokne 4 Days 7 Days P Value'
Headache on bending 2406 14=09 07x08 26=06 09=09 02=05 <.0001
Frontal headache 1606 11=08 05=07 1805 07=08 03=06 .0002
Sensitivity of pressure points of tigemnalnerve 12=05 09=05 06+06 13=06 02=04 0103 <.0001
impairment of condition 18206 13:=07 08:08 19:=06 1.0 =07 4 £ 06 0010
Nasal obstruction 21=06 16=07 14207 20=07 08:=05 04:05 <.0001
Rhinological secrebon 22207 20=06 15:207 20:=038 12205 07=06 <.0001
Secretion quantity 2208 20=07 16207 20:=07 12206 07=06 <0001
Secretion viscosity 22+08 20=07 20=09 21:=08 11208 05=07 <.0001

Values are means = SD. Higher scores on the symploms-sum-scone INdiGate mone disease activity
Scores: 0, nothing: 1, shght; 2, moderate; 3, $30ng Of savere
P vakaos 300 100 th Compariscn of the Changes in sCoees frorn baselng 10 day 7 Batweon the two groups

Tableau 9: Distribution des différents symptomes a J1, J4 et J7 dans les deux groupes d'étude (63)
En comparant les deux groupes de traitement, tous les symptomes se sont améliorés en présence
de 1,8-cinéole (a 4 jours et a 7jours) : céphalées, sensibilités aux différents points de pression,

obstruction nasale, sécrétions nasales, quantités de sécrétions nasales, viscosité des sécrétions.
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Placedo in = 75 Cinecle (n » 75

Process Basckne 7 Days Baselne 7 Days P Value*
Bronchitis (no. of patients) 58 45 54 20 00356
Pharyngitis (no. of patients) 43 14 33 4 B747
Tracheitis (no. of patients) 43 16 38 4 4169
Conjunctivitis (no. of patients) 19 6 20 1 8539
C-reactive proten (mg/l) 79(264) 63 (=254) 8.9(26.5) 52(21.2) 0327

*P values are for the comparison of the changes om baselne o day 7 Detween the two groups
Values are means = SD.

Tableau 10: Processus d'inflammation entre les deux groupes apres 7 jours d'observation (63)
D’aprés ce tableau, nous pouvons voir que I’amélioration de 1’état général du patient est
flagrante : moins de trachéites, de bronchites, de pharyngites ont été recensées par rapport au
groupe controle.
En conclusion, le traitement par 1,8-cinéole est bénéfique pour le patient lorsqu’il présente une

rhinosinusite aigiie avant toute prise d’anti-inflammatoire ou d’antibiotiques.

3.5.4 Activité antivirale par aérosol, exemple de I’Arbre a thé (TTO) et de
I’HE d’Eucalyptus (EUO) (64)

I1 a été constaté que les deux aérosols d'HE testées possédent une forte action antivirale et sont
capables d'inactiver des virus modeles avec une efficacité de plus de 95% dans les 5 a 15
minutes suivant l'exposition. L'utilisation de désinfectants naturels comme le TTO et I'EUO
sous forme d'aérosol ainsi qu'en phase vapeur semble trés prometteuse pour le développement
ultérieur de procédures et de technologies d'inactivation de virus pour les applications de qualité

de l'air.

Meéthode : Des aérosols d’HE (EUO et TTO) ont été générés par un nébuliseur. Le durée de
fonctionnement de 1’aérosol étaitde: 2, 5, 10, 15 et 30 secondes. Les concentrations d'HE étaient
respectivement de 16,7, 41,7, 83,3, 125 et 250 mg/L d'air dans la chambre.
Des aérosols ont été générés pour dispatcher les virus de la grippe a une concentration de 5 x
10° PFU/ml. Le nébuliseur fonctionnait a un débit de 6 L/min pendant 2 minutes dans la
chambre.
Le mélange des deux aérosols a été réalisé dans une chambre en forme de toroide rotatif a une
vitesse d’environ 7 tr/min .

1) La chambre est pré chargée avec un aérosol viral pendant 2 minutes.

2) 3 minutes plus tard, I’échantillon de virus non traité a été pris.
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3) Ensuite, 1’aérosol d’HE a été introduit dans la chambre aux différentes concentrations
décrites.
4) L'échantillonnage a ¢été¢ effectué a des périodes de 5, 15, 30 et 60

minutes apres la nébulisation de ’'HE.

Résultats : Les valeurs de survie virale relative ont été¢ calculées en comparant la concentration
du contrdle (absence d'HE) avec 1’aérosol contenant I’HE et le virus. Les résultats sont présentés

dans le tableau ci-dessous :

Survie relative (%)

Temps d'exposition (min) Temps (4 de chargement d hufle
EUO 2 5 dix 15 30
5 85,56 31,18 3,78 0,67 BDL
15 64,94 16,14 0,72 BDL BDL
30 61,48 9,20 BDL BDL BDL
60 58,90 3.10 BDL BDL BDL
110 2 5 dix 15 30
5 35,22 12,78 1.10 0,10 BDL
15 9,54 2,62 0,39 BDL BDL
30 5,49 1,05 BDL BDL BDL
60 3.07 0,65 BDL BDL BDL

Tableau 11: Survie relative du virus de la grippe-A en suspension exposé a EUO et TTO a différentes concentrations et
temps d'exposition (64)

- EUO: A la plus faible concentration d'HE (colonne « 2 »), la survie virale relative a
diminué de 86% a 59% pendant 1 heure d'exposition a EUO. Pour des concentrations
d'HE plus élevées, un temps d'exposition plus court (autres colonnes) permettait une
inactivation virale efficace. Enfin, la nébulisation d’EUO pendant 15 secondes (colonne
« 15») a assuré une inactivation virale > 99% méme pour l'intervalle de temps
d'exposition de 5 secondes. A une concentration plus élevée d’HE (30 secondes), aucun
virus vivant n'a été observé (BDL).

- TTO: A la plus faible concentration d'HE (colonne « 2 »), la survie virale relative a
diminué de 35% a 3% pendant 1 heure d'exposition a TTO. Pour des concentrations
d'HE plus élevées, un temps d'exposition plus court (autres colonnes) permettait une

inactivation virale efficace.
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Enfin, la nébulisation de TTO pendant 15 secondes (colonne « 15 »), aucun virus vivant
n’a été observé a partir de 15 minutes d’exposition. A une concentration plus élevée

d’HE (30 secondes), aucun virus vivant n'a ét¢ observé (BDL).

Conclusion : Utilisées par aérosolthérapie, ’HE d’Eucalyptus et d’Arbre a thé semblent trés

efficaces pour lutter contre le virus de la grippe présent dans 1’air ambiant.

3.6 Efficacité des huiles essentielles sur d’autres pathologies respiratoires

non virales : I’Asthme, la Bronchite et la BPCO (65)

Nous nous focalisons sur ces pathologies dans le but de savoir si il serait intéressant d’utiliser
les HE lorsqu’un patient présente une altération de la fonction respiratoire. En effet, un des
symptome de la COVID-19, est I’altération de la fonction respiratoire.

Nous pouvons donc faire un paralléle entre 1’Asthme, la BPCO et la Bronchite ainsi que la
COVID-19 bien que ces pathologies ne soient pas liées a un virus (BPCO et Asthme).
L’utilisation de corticoides est recommandée lors d’une infection par COVID-19. 1l en est de

méme pour ces 3 autres pathologies.

3.6.1.1 Etude clinique randomisée en double aveugle : 1,8-cinéole versus
placebo chez les patients souffrant d’asthme corticodépendant (66)
Le but de cette étude (66) est d’évaluer I’effet anti-inflammatoire du 1,8-cinéole en le
comparant a la prednisolone chez les patients souffrant d’asthme sévere.
Cet essai comprenant 32 patients atteints d’asthme bronchique corticodépendant, est randomisé,
en double aveugle controlé par placebo.
Apres avoir déterminé la dose efficace de stéroides oraux au cours d'une phase initiale de 2
mois, les sujets ont été répartis au hasard dans les deux groupes :
- Groupe 1: 16 patients recevant une capsule de 200 mg de 1,8-cinéole pendant 12
semaines.
- Groupe 2 : 16 patients recevant une capsule de placébo pendant 12 semaines.
Les glucocorticoides oraux ont été réduits par palier de 2,5 mg toutes les 3 semaines.
Le critére d'évaluation principal de cette étude était d'établir la capacité de diminuer les

glucocorticoides oraux au profit du 1,8-cinéole dans l'asthme sévere.
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Résultats : Réduction de la dose quotidienne de prednisolone de 36 % avec le traitement actif
(moyenne : 3,75 mg) vs une diminution de seulement 7 % (moyenne : 0,91 mg) dans le groupe
placebo ont été toléres.
- Groupe 1: 12/16 patients ayant re¢u du 1,8-cinéole ont obtenu une réduction des
stéroides oraux.
- Groupe 2 : 4/16 patients ayant recu le placebo ont obtenu une réduction des stéroides
oraux.
Le traitement systémique a long terme avec 1,8-cinéole a un effet d'économie de stéroides
significatif dans I'asthme cortico-dépendant. Il s'agit de la premiere preuve suggérant une
activité anti-inflammatoire du monoterpene 1,8-cinéole dans l'asthme et une nouvelle
justification de son utilisation comme agent mucolytique dans les maladies des voies

respiratoires supérieures et inférieures.

3.6.1.2 Etude multicentrique en double aveugle: 1,8-cinéole versus
placebo chez les patients présentant un asthme bien contrélé (67)
Dans le cadre d'une étude multicentrique (67) en double aveugle, controlée contre placebo, 247
patients atteints d'asthme bien controlé (VEMS 82%) ont été sélectionnés au hasard selon les
directives de cette étude.
- Groupe 1 : 124 patients regoivent 200 mg de 1,8-cinéole trois fois par jour en traitement
concomitant durant 6 mois.
- Groupe 2 placebo : 123 patients regoivent 200 mg de placebo 3 fois par jour en
traitement concomitant durant 6 mois.
Les criteres d’évaluation d’efficacité sont : amélioration de la fonction pulmonaire, de la qualité
de vie et diminution des symptomes de I’asthme.
A 1a fin de la période de traitement de 6 mois, il a été noté que le Groupe 1 (traité au 1,8-cinéole)
présentait des améliorations significativement plus importantes des critéres de test multiples
que les patients du groupe placebo (p = 0,0027).
Une amélioration statistiquement significative a été relevée sur ces criteres :
- Expiration forcée du volume 1 seconde, p = 0,0398,
- Symptomes de I'asthme, p = 0,0325,
- Qualité de vie de I'asthme (AQLQ), p = 0475.
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3.6.1.3 Etude randomisée en double aveugle dans le cadre d’une bronchite
aigiie : 1,8-cinéole versus placebo (68)

Cette étude randomisée (68) en double aveugle comprend 242 patients présentant une bronchite
aigiie (toux persistant plus de 5 jours).

- Groupe 1 : 121 patients regoivent quotidiennement une gélule contenant 200 mg de 1,8-

cinéole 3 fois par jour.

- Groupe 2 : 121 patients recoivent une gélule placébo 3 fois par jour
Toutes les gélules, contenant soit la substance active, soit le placebo, étaient identiques sur le
plan organoleptique et scellées dans des bandes alvéolées. Tous les patients ont été examinés
au début de 1'étude, ainsi que dans les 4 et 10 jours suivants.
Le critére de jugement principal était : le « Bronchitis-Sum-Score », composé de :

- Intensité de la dyspnée ;

- Quantité de sécrétions,

- Fréquence des quintes de toux ;

- Douleur thoracique pendant la toux;

- Rales selon auscultation;

- Altération de la fonction pulmonaire.
Apres 4 jours de traitement, la diminution moyenne était de 3,55 points de score dans le groupe
1,8-cinéole et de 2,91 points de score dans le groupe placebo.
La différence entre les deux groupes de traitement était statistiquement significative apres 4
jours (p =0,0383).
En raison de 'amélioration des symptomes apres sept a dix jours sans aucun médicament, la
différence entre les deux groupes de traitement s'est avérée distinctive, mais non statistiquement
significative lors de la 3e visite de contrdle apres 10 jours.
A ce stade, la différence a été calculée a 6,82 ou 6,52.
Les comparaisons d'autres parameétres uniques du Bronchitis-Sum-Score n'ont généralement
pas réussi a montrer une différence statistiquement significative entre les deux groupes de

traitement, a lI'exception de la fréquence des quintes de toux.
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3.6.1.4 KEtude des effets du 1,8-cinéole sur la BPCO (68)

Echantillonnage de 242 personnes, fumeuses ou ex-fumeurs (> 10 paquets-années)

- Groupe 1 : 100 mg de 1,8-cinéole 3 fois par jour (sous forme de gélule)

- Groupe 2 : Placebo, 2 gélules trois fois par jour
La médication de base consistait en BALA, corticostéroides inhalés (appelés CSI),
anticholinergiques et théophylline.
Résultats : Dans le groupe traité par 1,8-cinéole (68), le nombre d'exacerbations était
significativement réduit de 38,5 %, tout comme la gravité et la durée. Le VEMS a également
augmenté de 78 mL.
Les résultats de cette premiere étude controlée dans la BPCO apportent de nouvelles preuves
de I'efficacité thérapeutique du traitement au 1,8-cinéole pour controler les exacerbations de la
BPCO par rapport aux thérapies combinées par inhalation avec BALA /CSI.
Selon la directive allemande (69) pour les soins de BPCO, I’utilisation de 1’eucalyptol est
recommandée pour son action expectorante en complément d’autres traitements mucolytiques.

Mais il a aussi une action anti-inflammatoire.

3.6.1.5 Effet anti-inflammatoire du 1,8-cinéole (70) :
En effet celui-ci, est un bon immuno-modulateur (70) des cytokines TH1/TH2 ; inhibiteur de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires (IL6, TNF1, IL8, IL1b).
Cette activité (71) dose dépendante du 1,8-cinéole, est méme de 100% vis a vis de I’inhibition
de IL-6. Cette diminution de cytokines permet donc d’empécher a la fois I’inflammation mais

aussi I’hypersécrétion bronchique et I’exacerbation de 1’asthme (voir schéma ci-dessous)

Exacerbation

Cell actwity 1.8-Cnecle

e | ™ =

m‘j

Progress

Figure 17: Mode d'action du 1,8-cinéole sur l'asthme et la sinusite (70)

93



3.6.1.6 Synthése des études cliniques portant sur ces pathologies

ECHANTILLON
32 patients d’asthme bronchique
cortico-dépendant
-Groupe 1 : 16 patients traités
par HE
- Groupe 2 : 16 patients témoins

247 patients présentant un
asthme bien controlé :

-Groupe 1 : 124 patients traités
par HE

Groupe 2 placebo : 123 patients
témoins

ECHANTILLON

242 patients présentant une
BPCO, fumeurs ou ex-

fumeurs :

-Groupe 1 : 121 patients traités
par HE

-Groupe 2 : 121 patients
témoins

METHODE

-Groupe 1 regoit 200 mg de
1,8-cinéole pendant 12
semaines

-Groupe 2 : capsule de
placebo pendant 12 semaines
Les 2 groupes ont diminué
leurs corticoides oraux de
2,5mg toutes les 2 semaines

-Groupe 1 : 200 mg de 1,8-
cinéole 3 fois par jour
pendant 6 mois

-Groupe 2 : placebo 3 fois
par jour pendant 6 mois

+ leur traitement
concomitant

METHODE
-Groupe 1 : 100 mg de 1,8-
cinéole 3 fois par jour
-Groupe 2 : placebo 3 fois par
jour
+ leur traitement concomitant:
BALA, CSI, anticholinergiques
et théophylline

RESULTATS

-Groupe 1 réduction de la dose
quotidienne de prednisolone de
36 % (moyenne : 3,75 mg) :
12/16 patients ont diminué leur
prise de corticoides oraux.
-Groupe 2 : réduction de 7 %
(moyenne : 0,91 mg) : 4/16
patients ont diminué leur prise
de corticoides oraux.

Une amélioration
statistiquement significative a
été relevée pour les patients du
Groupe 1 par rapport au
témoin :

-VEMS,

-Symptdmes de l'asthme
-Qualité de vie de l'asthme

RESULTATS
-Groupe 1 : nombre
d'exacerbations
significativement réduit de
38,5 %, tout comme la gravité
et la durée. Le VEMS a
également augmenté de 78 mL.
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4 CONCLUSION

Ces différentes études nous ont montré que les HE pouvaient avoir de nombreux effets
antiviraux. Cette voie de traitement par HE reste prometteuse et est encourageante afin de traiter
les pathologies virales hivernales.

A ce jour, seuls les traitements a base de cortisone, de paracétamol, de collutoires, de spray
nasal aux corticoides ainsi que des antitussifs sont prescrits.

Les HE de par leurs effets immunomodulants, anti-inflammatoires, eubiotiques (respectueuses
de la flore intestinale), mucolytiques et antiviraux, restent des supports intéressants pour traiter
de nombreuses pathologies hivernales.

Parmi les 3 huiles essentielles décrites précédemment, a savoir : I’HE de Ravintsara, d’Arbre a
thé et de Niaouli, utilisées pour leurs propriétés antivirales, seule ’HE d’Arbre a thé possede
des études scientifiques sur son effet antiviral.

L’HE de Ravintsara, connue pour ses propriétés antivirales, n’a pas ét¢ décrite dans des études
scientifiques a ce jour méme si elle est recommandée dans de nombreux ouvrages sur les huiles

essentielles.

4.1 La grippe

Les traitements restent symptomatiques et les seuls traitements antiviraux sur le marché
présentent de nombreuses résistances.

Au vu des nombreuses études décrites, qu’elles soient de criblage et in vitro, I’HE d’Arbre a
thé reste celle a utiliser lors d’une affection grippale.

En effet, c’est la seule HE qui présente le plus d’études scientifiques: 3 décrites en études in
Vitro.

Malheureusement, aucune étude scientifique in vivo ou clinique n’a été décrite pour cette HE.

Les 2 études in vivo que nous avons décrites sur ’HE d’herbe de Schizonepetae et I’HE de
Zataria multiflora, sont les seules que nous avons trouveé sur le site PubMed.

Ces HE pouvant difficilement étre trouvées dans le commerce et n’étant pas commercialisées

en pharmacie, il est difficile d’en faire un conseil officinal.

95



4.2 La COVID

Depuis 2020, plusieurs études sur les potentiels effets d’huiles essentielles ont vu le jour.

4.2.1 Effet antiviral
Au total :

- 6 ¢études in vitro, dont 3 études de criblage : montrent I’effet de certaines HE sur
I’inhibition du cycle viral : de par leur interaction avec certains récepteurs présents sur
les surfaces cellulaires, sur certaines enzymes clefs de la réplication de ’ARN viral et
sur leur assemblage pour former de nouveaux virus au sein de la cellule.

- 2 études cliniques ont été recensées.

o 1 étude concernait un mélange indien « Ayudh Advance ® » qui a une
composition trés complexe et qui ne permet pas de spécifier quelle HE et ni quel
composant serait efficace sur le SARS-CoV-2.

o 1 autre étude concernait I’HE de Thym vulgaire. Cette étude randomisée en
double aveugle est trés intéressante car fiable d’un point de vue statistique.
Cependant, le chémotype du Thym Vulgaire n’était pas mentionné alors qu’il
existe plusieurs types de thym avec des compositions vraiment différentes. Cette
¢tude semble donc difficilement reproductible.

Au vue des différentes études, le composé pouvant étre le plus efficace lors d’une affection a
la COVID-19, est I’eucalyptol (ou 1,8-cinéole). En effet, il est ressorti de ces études de fagon
majoritaire (4/6 études in vitro).

L’eucalyptol possede des propriétés immunomodulantes et anti-inflammatoires qui peuvent
étre trés intéressantes dans le traitement de la COVID-19.

3 autres études cliniques ont été¢ détaillées concernant le traitement par 1,8-cinéole dans
I’asthme et la BPCO : il en est ressorti que ce composant avait des effets bénéfiques sur ces
pathologies :

- Diminution de la prise de corticoides oraux

- Une amélioration du VEMS,

- Amélioration des symptomes de I'asthme

- Amélioration de la qualité de vie de I'asthmatique

- Diminution du nombre d’exacerbations pour le patient souffrant d’une BPCO.
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Nous pouvons donc concevoir une utilisation d’HE a base d’1,8-cinéole des lors que I’infection
a la COVID-19 présente des symptomes légers (toux, rhume, maux de téte...).

Il est encourageant de voir que différentes études de criblage ont révélé que 1’utilisation de 1,8-
cinéole avait de réels effets sur : I’internalisation du virus par son ancrage a la cellule hote mais
aussi sur ses effets intra-cytoplasmiques ; mais aussi sur I’asthme et la BPCO qui sont 2

pathologies entrainant aussi des altérations de la fonction respiratoire.

4.2.2 Amélioration de la fonction olfactive
3 études cliniques ont montré 1’intérét de 1’utilisation des HE lors d’une dysfonction olfactive.
Nous pouvons donc recommander aux patients présentant une anosmie lors d’une infection par
COVID-19, d’utiliser, a raison de 2 fois par jour les HE de rose, lavande, clou de girofle et

citron afin de réaliser un entrainement olfactif dans le but de retrouver 1’odorat.

4.3 La rhinosinusite

N’ayant pas beaucoup d’études, nous recommanderons seulement [’utilisation d’HE
d’eucalyptus pour les rhino-sinusites non purulentes ; bien qu’il serait nécessaire d’approfondir

les recherches pour trouver d’autres pistes de traitement par les HE.
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En tant que pharmacien d’officine, la demande croissante en huiles essentielles nous oblige a actualiser
nos connaissances et a nous former pour apporter notre expertise scientifique a une clientéle qui souvent
s’inscrit dans une tendance globale de recherche d’alternatives dites « naturelles ».

Il est courant de voir référencées certaines huiles essentielles se définissant comme curatives a 1'égard
de certaines pathologies virales comme le rhume, la toux ou la grippe. Mais il n’est pas facile de savoir
si la présence de ces huiles essentielles est légitime.

Je vais m’attacher dans cette these a définir le terme «huile essentielles » par sa composition, son
histoire, sa législation. Puis, je présenterai ensuite les pathologies ORL virales telles que I'angine, I'otite,
la grippe ainsi que la COVID-19.

Enfin j'analyserai les études récentes concernant les huiles essentielles et leurs activités sur les virus
impliqués dans les pathologies respiratoires virales.
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