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Introduction

L’obésité est une maladie multifactorielle de plus en plus répandue dans le monde.
L’organisation mondiale de la santé pointe une forte croissance de cette pathologie a 1’échelle
internationale en indiquant 650 millions d’adultes atteints en 2016 et 1,9 milliard en surpoids,
soit trois fois plus de personnes obéses qu’en 1975. En mai 2019, I’Imperial College of London
rapporte des résultats éloquents sur un large échantillon de 112 millions d’individus répartis sur
200 pays : le poids moyen d’un individu, homme et femme confondus, a augment¢ en moyenne
de 5,5kg depuis 1985 entrainant inévitablement une hausse des complications associées.
Souvent décrite comme étant une pathologie associée a la vie urbaine, les territoires ruraux sont
désormais aussi largement touchés. En effet, « ’urbanisation de la vie rurale » a fait exploser
I’incidence de cette maladie en adoptant le mode de vie citadin : transports d’avantage
motorisés, accés a la nourriture industrielle encouragée par 1’augmentation du maillage des
territoires ruraux en hypermarchés, favorisant ainsi une balance énergétique penchant au profit
des apports tout en diminuant les dépenses. Les différents programmes de lutte contre I’obésité
visent a enrayer ce déséquilibre au travers de plans obésité gérés par les agences régionales de
santé. Malheureusement, le probléme semble plus complexe. Les différentes directives,
conseils, lois ou décrets n’ont & ce jour pas réussi a inverser la courbe de progression de ce fléau
mondial.

Il résulte de I’aspect multifactoriel de cette pathologie, la difficulté d’une attaque ciblée. En
effet, il serait illusoire de penser trouver la panacée a la rescousse de n’importe quel individu
obése tant il existe de facteurs impliqués, qu’ils soient physiologiques, génétiques,
environnementaux, économiques ou encore psychiatriques.

Pour autant, il existe des axes de travail intéressants. Le premier axe est de mobiliser tous les
professionnels de santé formés ou non a la prise en charge de 1’obésité car les reégles simples de
lutte contre le surpoids sont connues de tous. La relation soignant-soigné étant aussi, voire plus
importante que les connaissances scientifiques dans le cadre de la prise en charge de cette
pathologie. Le soignant devra développer des qualités de psychothérapeute et savoir consacrer
du temps a ses patients, ce qui se trouve souvent étre le facteur limitant.

Le deuxiéme volet concerne les progrés de nos connaissances fondamentales. Ainsi, les
recherches menées sur 1’adipocyte, cellule spécialisée dans le stockage des graisses, sont de
plus en plus nombreuses et offrent des résultats intéressants notamment depuis la découverte
de I’adipocyte brun et de I’adipocyte beige, tous deux thermogéniques, faisant sortir la cellule
graisseuse de son simple role de stockage de graisse. De plus, les recherches en neuro-gastro-
entérologie et en endocrinologie ont permis d’établir des liens entre la ghréline, la motricité
gastro-intestinale et I’obésité.

Les huiles essentielles et leurs constituants sont largement étudiés et les résultats obtenus offrent
des opportunités dans des domaines variés. Leur utilisation en médecine s’appuie a la fois sur
des connaissances ancestrales remontant bien avant I’an 0 mais aussi sur leur intérét aujourd’hui
démontré grace aux nouveaux outils d’analyse. Il existe aujourd’hui environ cent huiles
essentielles différentes ; cette grande variété permet d’explorer de nombreuses voies
d’utilisation dans le but de soigner ou d’améliorer I’état de santé d’un individu.

De¢s lors, dans quelle mesure les huiles essentielles constituent-elles des traitements potentiels

pour une pathologie en forte croissance laissant actuellement les malades atteints dans une
impasse thérapeutique médicamenteuse ?
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Les travaux de recherche portant sur la lutte contre 1’obésité au travers de certaines molécules
tirées d’huiles essentielles sont nombreux. Les bases de données d’articles scientifiques,
Pubmed et Google scholar proposent environ 6000 publications sur les cinq derni¢res années
avec l’utilisation des mots clés « obesity, essential oil ». Ces huiles essentielles pourraient
compléter 1’arsenal thérapeutique particulierement étroit des traitements utilisés pour lutter
contre cette pathologie. Les publications scientifiques portant sur ce sujet montrent des résultats
encourageants chez la souris de laboratoire notamment. Des études supplémentaires chez
I’homme permettraient d’envisager un réel traitement complémentaire a base d’huile essentielle
dans le cas de la personne obése, en plus des techniques utilisées actuellement.

Le travail réalis¢ au cours de cette theése propose d’aborder les principales pistes de recherches

actuelles sur le traitement de 1’obésité au travers de I'utilisation de quelques huiles essentielles,
peut-&tre les plus intéressantes, et de leurs extraits.
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1° partie : A propos des huiles essentielles (HE)

1. Aspects historiques (1)

Les plantes aromatiques intriguent les hommes depuis des siecles. Leurs types de
transformation et leurs modes d’utilisation aussi variés soient-ils de nos jours, montrent I’ intérét
grandissant des hommes pour 1’exploitation de ces végétaux particuliers.

En 40.000 av J.-C, les aborigénes australiens utilisent des plantes aromatiques endémiques en
vue de soigner les corps, et ’on peut parfaitement imaginer, a défaut de preuves archéologiques,
I’importance attachée aux plantes dans bien d’autres civilisations de cette époque. Cependant,
les premicres traces de 'utilisation de matériel pour manufacturer ces plantes aromatiques et
ainsi exploiter d’autres types d’applications ont été datées a 5000 av J.-C.

En effet, le premier alambic en terre cuite datant de cette époque a été retrouvé au Pakistan,
permettant ainsi de dater le maniement des premicres huiles essentielles il y a 7000 ans.
Avant de subir de nombreuses transformations, les alambics servaient a produire des eaux
florales et des huiles essentielles destinées a parfumer les corps ou a guérir les maux. De nos
jours les alambics sont largement destinés a la production de spiritueux.

La plus vieille mention manuscrite d’alambic, datant de 1200 av J.-C, a été retrouvée sur une
tablette babylonienne en cunéiforme. Cette tablette mentionne Tapuuti, parfumeuse de
I’époque, et considérée comme premiere chimiste de 1’histoire.

C’est autour du bassin méditerranéen avec les grandes civilisations Egyptienne, Babylonienne,
Grecque puis Romaine que I’art de la distillation s’est amélioré et s’est répandu. A cette époque,
les textes Egyptiens font déja état de grandes connaissances quant aux différentes applications
des huiles essentielles. Elles étaient utilisées dans la fabrication de parfums, de cosmétiques,
mais aussi ces huiles avaient trouvé une place particulieére en tant qu’agent antimicrobien. En
effet, pour préserver les corps des défunts de la putréfaction, fallait-il encore trouver un moyen
d’embaumer les morts. Les huiles essentielles et les aromates sont alors systématiquement
employés par les Egyptiens pour la momification.

Hérodote nous en a laissé un témoignage plutdt exhaustif :

« Tout d'abord a l'aide d'un crochet de fer, ils retirent le cerveau par les narines ; ils en
extraient une partie par ce moyen, et le reste en injectant certaines drogues dans le crane. Puis
avec une lame tranchante en pierre d'Ethiopie, ils font une incision le long du flanc, retirent
les visceres, nettoient l'abdomen et le purifient avec du vin de palme et, de nouveau, avec des
aromates broyés. Ensuite, ils remplissent le ventre de myrrhe pure broyée, de cannelle et de
toutes les substances aromatiques qu'ils connaissent, sauf l'encens, et le recousent. Aprés quoi,
ils salent le corps en le couvrant de natron pendant soixante-dix jours ; ce temps ne doit pas
étre dépassé. Les soixante-dix jours écoulés, ils lavent le corps et l'enveloppent tout entier de
bandes découpées dans un tissu de lin trés fin et enduites de la gomme dont les Egyptiens se
servent d'ordinaire au lieu de colle. Les parents reprennent ensuite le corps et font faire un
sarcophage de bois, taillé a l'image de la forme humaine, dans lequel ils le déposent ; et quand
ils ont fermé ce coffre, ils le conservent précieusement dans une chambre funéraire ou ils
l'installent debout, dressé contre un mur. »

Dans le tombeau de Toutankhamon, les archéologues ont retrouvé des jarres contenant des
résines, dont de I'encens, toujours odorantes apres un séjour sous terre de 3 200 ans.
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En 300 av J.-C Alexandre Le Grand importe les HE en Gréce aprés sa conquéte de I’Egypte.
Les HE sont alors largement utilisées en parfumerie dans la haute société Grecque.

Puis, sous I'influence des Grecs, les Romains s’intéressent aux épices et aux HE. A cette
€poque, les bains aromatiques, les lotions, les onguents et les crémes parfumées étaient d’usage
courant a Rome.

Vers I’an 50, Dioscoride, médecin grec, recense 529 especes de plantes dans son ouvrage « De
materia medica ». Dans cet ouvrage, sont répertoriés le nom populaire de chaque espece de
plante, leur distribution géographique lorsque c’est possible, une bréve description de la partie
végétale utilisée, et enfin le procédé de récolte, de préparation et d'administration. Les
indications thérapeutiques sont ensuite présentées ainsi que la posologie.

Au début du Moyen age les huiles essentielles sont assez peu utilisées car elles portent une
évocation malfaisante. A 1’époque des croisades, 1’intérét des huiles essentielles renait et les
« essences d’Arabie » gagnérent toute I’Europe. Le temps des croisades a permis d’ouvrir les
¢changes commerciaux avec I’Orient et ainsi d’accroitre la diffusion des aromates a travers
I’Europe. Les huiles essentielles jouaient le réle d’antibiotiques durant cette époque marquée
par les épidémies.

En paralléle, les connaissances des pays arabes concernant la distillation se sont aussi répandues
en Europe, et notamment la méthode du serpentin consistant a refroidir la vapeur aromatique
dans le but de perdre moins de liquide. Avicenne, médecin et philosophe reprit ces
connaissances et pu ¢laborer la premiere huile essentielle pure, I’HE de rose (Rosa centifolia),
grace a ces nouveaux acquis. Dans ses ouvrages, Avicenne donne toujours une large place aux
huiles essentielles et aux procédés d’extraction utilisés.

La Renaissance européenne est marquée par ’utilisation des diffuseurs d’HE. Les premiers
s’appelaient « pomanders » et étaient réputés pour désinfecter les maisons et les personnes
durant la période de peste.

L'aromathérapie tombe ensuite dans l'oubli et il faut attendre le XXe si¢cle pour qu'elle
réapparaisse comme « médecine alternative » a part entiere. La France occupe de tres loin la
premicere place dans I’histoire moderne de I’aromathérapie.

Le XXe siecle fut marqué par de nouvelles découvertes dans le domaine de I’aromathérapie.
Ce néologisme qui date de 1928, signifiant la thérapie par les composés aromatiques issus des
plantes, a été inventé par René Maurice Gatefossé (1881-1950). A I’heure de la médecine et de
la science moderne, I’aromathérapie a pu se faire une place au sein des thérapies plus
conventionnelles grdce a ce personnage passionné par ce qu’il appelait les « techniques
oubliées ».

A la téte de son entreprise de parfumerie et de cosmétique, R-M-G dépoussiere les méthodes
de culture de la lavande sur les terres ingrates de la Haute Provence et réorganise ses distilleries.
En 1910, suite a une explosion dans son laboratoire, R-M-G est trés gravement brilé et soigné
par les techniques de médecine contemporaine. Toutefois la briilure ne guérit pas et tend a se
compliquer en gangréne gazeuse. En dernier recours, il applique de I’huile essentielle de
lavande sur ses plaies. Le résultat est spectaculaire et confirme sont intuition que 1’huile
essentielle de lavande posséde des propriétés antiseptiques et cicatrisantes remarquables.
Celui qui deviendra le pere de I’aromathérapie contemporaine se lance alors dans la découverte
des propriétés antibactériennes des huiles essentielles.

De 1912 a 1945, R-M-G publie 29 ouvrages portant sur les différents roles de nombreuses
huiles essentielles, des techniques de distillation ainsi que 1’utilisation des HE en cosmétologie.
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Il publie en 1931 un ouvrage intitulé « Aromathérapie » dans lequel il décrit la relation entre
structures biochimiques et activités des composants aromatiques.

Malheureusement, les découvertes de René-Maurice Gattefossé n’ont pas regu un grand succes,
car a cette époque, il se développe en parallele les produits chimiques de synthése.

En 1929, Sévelinge, un pharmacien lyonnais, étudie les HE en médecine vétérinaire et
confirme le potentiel antibactérien élevé de ces substances aromatiques.

Puis, en 1954, le docteur Valnet, chirurgien militaire, vérifie I’efficacité anti-infectieuse des HE
directement sur le terrain lors de la guerre d’Indochine. Il publie alors des ouvrages de
vulgarisation dont « Aromathérapie : traitement des maladies par les essences des plantes » qui
fait connaitre au grand public l'efficacité des HE. Il relance ainsi 1'usage médical des HE.

Aujourd’hui de nombreux travaux sont réalisés sur les propriétés des HE et en 2017, le prix de
I’inventeur européen de ’office des brevets a été décerné a M Adname Remmal pour ses
recherches sur la lutte contre I’antibiorésistance grace aux huiles essentielles.

2. Définitions et méthodes d’extractions

2.1. Huile essentielle

Le terme « huile essentielle » est défini a la fois par la Commission de la pharmacopée
européenne pour les usages pharmaceutiques et cosmétiques et par 'AFNOR/ISO pour les
usages aromatiques et alimentaires.

Selon la Commission de la pharmacopée européenne 7° édition,

Une huile essentielle est un : « produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu
a partir d’une matiere premiere végetale botaniquement définie, soit par entrainement a la
vapeur d’eau, soit par distillation seche, soit par un procédé mécanique approprié sans
chauffage. L huile essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse par un procéde
physique n’entrainant pas de changement significatif de sa composition » (2).

La diversité des extractions et la complexité de composition des huiles essentielles ne permet
pas d’établir de véritable cadre de qualité entourant les huiles essentielles.

Cependant, n’étant pas un produit dénué d’effets indésirables, ’ANSM a établi des
recommandations destinées aux producteurs d’HE : « recommandations relatives aux criteres
de qualité des huiles essentielles » (3).

Le critere « qualité » des huiles essentielles sera abordé dans une prochaine sous partie.

Selon AFNOR NF T 75-006

Une huile essentielle est définie comme suit : « Produit obtenu a partir d 'une matiere premiere
végétale, soit par entrainement a la vapeur soit par des procédés mécaniques a partir de
[’épicarpe de Citrus, soit par distillation séche. L huile essentielle est ensuite séparée de la
phase aqueuse par des procédés physiques n’entrainant pas de changement significatif de sa
composition ».

La définition d’huile essentielle avancée par la Commission de la pharmacopée européenne
apparait comme la plus compléte et montre I’intérét majeur d’€tre en présence « d’une matiere
premicre végétale botaniquement définie » et grace a un « procédé physique n’entrainant pas
de changement significatif de sa composition » afin d’assurer la qualité d’une huile essentielle.
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Ce cadre réglementaire diminue le risque d’une appellation frauduleuse dans un contexte ou les
huiles essentielles constituent un marché en pleine expansion.

En outre, la technique d’extraction utilisée conditionne I’appellation scientifique du produit
fini. On parle d’essence pour les produits issus de 1’extraction par expression a froid et d’huile
essentielle pour les produits issus I’extraction par entrainement a la vapeur et par la distillation
séche. Cependant, dans la définition de la pharmacopée européenne, ces deux termes sont
regroupés sous le terme d’huile essentielle.

Ainsi, selon le procédé d’extraction, le produit fini n’aura pas la méme appellation. Il ne faut
donc pas confondre le terme d’essence végétale et le terme d’huile essentielle.

Le fabricant choisira la méthode d’extraction la plus adaptée, en prenant en compte les
caractéristiques de la matiere premicre.

Dans le cas ou le produit odorant est obtenu par la méthode d’entrainement a a vapeur, on parle
donc d’huile essentielle.

2.2. Entrainement a la vapeur d’eau

Cette technique d’extraction consiste a placer la mati¢re premiére sur une grille en dessous de
laquelle se situe une chaudiere permettant de faire passer la vapeur d’eau au travers de la grille
et ainsi d’entrainer les huiles essentielles avec elle (Fig. 1). Le mélange vapeur d’eau et huile
essentielle est dirigé vers un réfrigérant puis dans un vase de florentin. La phase aqueuse et la
phase organique sont ensuite séparées par décantation pour obtenir I’huile essentielle.

On appelle « eau aromatique », « eau distillée florale » ou « hydrolat » le distillat aqueux qui
subsiste apres entrainement a la vapeur une fois 1’huile séparée.

Contrairement a 1’hydrodistillation au cours de laquelle la maticre végétale est placée
directement dans ’eau, la technique d’entrainement a la vapeur d’eau permet d’éviter les
phénomenes de dégradation pouvant nuire a la qualité de I’huile essentielle obtenue (4).

Cette technique est la plus utilisée pour extraire les huiles essentielles, plébiscitée par le fait
qu’elle évite un contact prolongé avec l’eau en ¢ébullition comme c’est le cas dans
I’hydrodistillation. Cela permet de s’exonérer de la formation d’artefacts dus, notamment, a
I’hydrolyse (5).
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Figure 1 : schéma de la technique d’entrainement a la vapeur

2.3. L’expression a froid

Cette méthode est exclusivement utilisée pour extraire des hespéridés (Citrus spp) leurs
essences, contenues dans les sacs oléiféres des écorces du fruit.

Ce procédé permet de ne pas dégrader les aldéhydes et les terpénes tres fragiles contenus dans
ces sacs.

Les essences des agrumes sont souvent considérées comme un sous-produit de leur jus. Les
fabricants utilisent alors une machine dite « in-line », la sfumatrice, permettant a la fois
d’obtenir du fruit, son jus dans un premier temps et son essence dans un deuxiéme temps
(Fig.2). Les fruits sont d’abord coupés en deux, le jus est mis de coté, puis les demi pelures sont
récupérées par un tambour rotatif qui les roule et les presse contre une paroi abrasive fixe.

Sfumatrice

Figure 2 : schéma d’une sfumatrice
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Les zestes sont donc dilacérés et le contenu des poches sécrétrices est récupéré. L’essence est
récupérée par une pluie d’eau fournie par un ensemble de pulvérisateurs puis 1’essence pure est
ensuite obtenue par un procédé de centrifugation.

2.4. La distillation séche

Ce procédé est tres peu utilisé pour I’extraction d’huile essentielle. Seules les huiles essentielles
de cade et de bouleau sont extraites grace a cette technique. Il s’agit de chauffer en milieu clos
a température élevée certains bois (cade, bouleau) qui se transforment en liquide par fusion puis
en gaz par évaporation. Le liquide obtenu est récupéré par condensation.

Ce procédé a un rendement trés faible. Les huiles sont dites empyreumatiques (qui a I’odeur
d’empyreume, de bralé)

2.5. Techniques d’extraction innovantes

L’extraction se réalise par ultrasons, micro-ondes ou fluides supercritiques (Fig.3). Ces
techniques sont plus fiables et plus écologiques que les techniques classiques.
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Figure 3 : extraction par fluide supercritique

Les solvants supercritiques bénéficient de nombreux avantages par rapport aux solvants
classiques : les solutés diffusent plus rapidement dans les solvants supercritiques, leur facteur
de séparation est meilleur ainsi que leur coefficient de partage. Aussi, cette technique est plus
rapide que les techniques conventionnelles. De plus, elle permet de récupérer les produits
thermosensibles car la température nécessaire a 1’extraction est plus faible.
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3. Les plantes aromatiques

En France, le terme « plante aromatique » désigne principalement les plantes utilisées pour
aromatiser les plats et les boissons. Les plantes utilisées pour la production d’huiles essentielles
sont appelées plantes a parfum. La filiecre PPAM, pour « Plantes a Parfum, Aromatiques et
Meédicinales » est a I’origine de la gestion de la production et de la manufacture de ces derniéres.
Ceci étant, un certain nombre de plantes qualifiées d’aromatiques sont aussi des plantes a
parfum, et peuvent étre utilisées comme plante médicinale comme par exemple le thym, qui se
classe dans les trois catégories.

Les aires de production francaise des PPAM sont réparties selon un axe centre-ouest / nord-est
pour les plantes aromatiques et médicinales (Fig.4). Les plantes a parfums destinées aux huiles
essentielles, largement représentées par la lavande et le lavandin sont essentiellement cultivées
en Provence, dans le Vaucluse et la Drome (6).

Source : Agreste - RGA 2010

Surface en PPAM Part relative Parfum, Aromatique Médicinal 4
Source RA2010 Source RA2010
9 800
M 5000-9812 (2) 4900
B 1500-5000 (3) 980
B 500-1500 (6) \
B 100- 500 (18) _
@ 10- 100 (36) B PAP_Ha
<10 (26) B Arom_Ha
Med_Ha

Figure 4 : aires de production de PPAM en France
Toutes les plantes aromatiques ont bien siir en commun le fait d’étre odorantes mais ne sont pas

toutes exploitables pour la production d’huiles essentielles, et cela pour une raison de ratio entre
le poids de matiére premicre et le poids obtenu en huile essentielle.
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La parfumerie, la gastronomie, la cosmétique, la pharmacie sont autant de domaines tres variés,
piochant dans I’éventail dans plantes aromatiques pour en extraire les ardmes qu’elles
renferment. Selon les domaines d’application, les propriétés recherchées sont alors des
propriétés odorantes, gustatives ou thérapeutiques.

3.1. Les composants chimiques des HE

Les propriétés remarquables, recherchées dans I’utilisation des HE, sont dues a la présence de
molécules spécifiques : les métabolites secondaires également appelés métabolites spécialisés.
Longtemps délaissés par la science considérant ces métabolites secondaires comme étant des
déchets, ce n’est qu’au début du XXe siccle que 1’étude de ces métabolites spécialisés devient
d’une importance considérable en raison de leurs propriétés multiples. Les HE en sont un
exemple.

Outre son potentiel en industrie chimique pour 1’élaboration de médicaments ou encore
d’ardmes, les métabolites secondaires possedent un role important pour la plante elle-méme.
Bien que leur absence ne soit pas létale pour la plante, ces métabolites assurent une fonction
importante, et sont notamment au carrefour des interactions entre les plantes et leur
environnement. La défense face aux herbivores, la protection contre les UV et la chaleur, la
pollinisation sont autant de roles attribués aux métabolites secondaires synthétisés par les
plantes. En condition de stress ou pour communiquer avec son environnement, la plante produit
ces métabolites, pour certains émis dans 1’atmosphére.

3.2. Grandes familles de plantes a parfum

Sur les 391 000 especes de plantes recensées en 2016, on estime qu’environ 17500, soit 4,5%
d’entre elles sont des plantes aromatiques.

Ces especes aromatiques sont retrouvées dans de nombreuses zones géographiques répondant
aux besoins de la plante en termes de climat et de nature de sol.

Les principales plantes exploitables pour I’extraction d’huiles essentielles appartiennent en trés
grande majorité aux familles suivantes :

* les Lamiacées : thym, lavande, sauge, menthe, romarin, origan, marjolaine, sarriette...

* les Myrtacées : eucalyptus, giroflier...

* les Rutacées : citron, orange, bergamote...

* les Cupressacées : cypres, genévrier...

* les Pinacées : sapin, pin, cedre...

* les Apiacées : coriandre, fenouil, anis, carvi...

* les Astéracées : camomille romaine, matricaire, armoise, estragon, hélichryse, absinthe...
* les Lauracées : laurier noble, cannelle de Ceylan, bois de rose camphrier, ravintsara...

* les Géraniacées : géranium bourbon et géranium rosat...

* les Myrtacées : eucalyptus, giroflier, myrte, niaouli, melaleuca (zea tree) ...
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3.3. Aspects histologiques

Sur le plan histologique, on observe des tissus particuliers et spécifiques chez les espéces a
I’origine de la synthése des molécules aromatiques. Les tissus sécréteurs peuvent se localiser
dans n’importe quel tissu de la plante : bois, épiderme, parenchyme. Leurs morphologies sont
ainsi variables et la libération de leur contenu différe d’un tissu a I’autre.

11 existe quatre types de tissus sécréteurs différents (7):
* les poils sécréteurs
* les poches sécrétrices
* les canaux sécréteurs
* les laticiféres

3.3.1. Les poils sécréteurs

Les poils sécréteurs sont des structures uni ou pluricellulaires, épidermiques, libérant leurs
substances par évaporation ou suite a une rupture (Fig. 5).

Figure 5 : poil sécréteur pluricellulaire de Pelargonium.
A D’extrémité se situe une goutte parfumée réputée pour éloigner les moustiques.
Au second plan, deux gouttes intactes, au premier plan, la goutte s’est évaporée.

La famille des Lamiacées, a laquelle par exemple, appartiennent le thym, le romarin, la lavande,
le basilic, la menthe ou encore la sauge, est source de nombreux parfums et médicaments. Les
poils sécréteurs de cette famille sont qualifiés de glanduleux avec une géométrie caractéristique
(Fig. 6, Fig. 7).

Figure 6 : poil sécréteur de Sauge.
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La morphologie des poils sécréteurs varie beaucoup d’une plante a 1’autre, bien qu’étant tous
le résultat d'une prolongation des cellules épidermiques.

Cellule-££5 1 Cuticule Essence Essence
secrétrice o' ‘ [E— -Cuticule
20}1
o Cellules
Ce”ule lseCrf:tnces
sécretr “ ’. Cuh‘cule
— Epiderme Base d'un poil ‘ Epldgrme
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Pelargonium sp | Lavandula officinalis l Ballota foetida

Figure 7 : morphologie des poils sécréteurs.

3.3.2. Poches sécrétrices et canaux sécréteurs

Les poches et les canaux se distinguent par leurs formes géométriques, respectivement
sphérique et cylindrique. Dans les deux cas, ces compartiments sont entourés de cellules
sécrétrices libérant leur contenu dans le méat soit par rupture (il s’agit alors de poches ou canaux
lysogenes), soit par excrétion (on parle alors de poches ou canaux schizogenes) (8) (7).

Les agrumes, appartenant a la famille des Rutacées, et le cacaotier qui fait partie de la famille
des Sterculiacées, possedent ces types de structures histologiques (Fig. 8).

Cuticule—
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remplie dessence
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Figure 8 : poche sécrétrice dans le péricarpe d’orange

3.3.3. Les Laticiferes

Parmi les plantes exploitées pour leur capacité laticifére, la plus connue est I’Hévéa de la famille
des Euphorbiacées, dont le latex s’échappe des laticiféres aprés incision. On extrait également
le latex du Pavot somnifére qui prend le nom d’opium, utilisé pour ses propriétés sédatives.
Les laticiféres contiennent ainsi le « lait » qui s’échappe des tiges ou des feuilles une fois
brisées.
Il en existe deux types (Fig. 9) :
* les laticiferes vrais, qui proviennent d’une seule cellule qui s’allonge démesurément
pour former une cellule trés allongée exempte de cloison ;
* les laticiferes anastomosés, qui résultent d’anastomoses entre différentes cellules de
petite taille séparées par des cloisons perforées ou résorbées formant un réseau.
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Figure 9 : a gauche : laticiferes vrais, a droite : lactiféres anastomosés

3.4. Répartition des huiles essentielles dans la plante

Les huiles essentielles peuvent étre retrouvées dans différents organes de la plante.

Ainsi, les HE d’eucalyptus, de citronnelle ou de laurier noble sont présentes dans les feuilles
alors qu’on obtiendra les HE de camomille et de lavande dans les fleurs. A partir des zestes, on
extrait les HE de citron, d’orange ou de bergamote. Les rhizomes de curcuma et de gingembre
sont aussi riches en HE. On peut encore citer I’obtention d’HE a partir de racine (vétiver),
d’écorce (cannelle), de bois (bois de rose, bois de santal), de fruits (anis, badiane) mais aussi
de graines (muscade).

3.5. Chémotype

La notion de chémotype désigne une entité chimique distincte au sein d’une méme espéce de
plante. La variation en métabolite spécialisé produit par la plante est modifiée par le biotope
(ensoleillement, altitude ou encore humidité) ou la plante est cultivée, sans que sa morphologie
ou sa génétique ne différe. L’environnement de culture de la plante conditionne donc la maniére
avec laquelle vont s’exprimer ses génes. En ce sens, la notion de chémotype est corrélée a
I’épigénétique.

Le Thym commun (7hymus vulgaris) présente ainsi plusieurs chémotypes :
* lorsque le sol est chaud, sec ou humide, le thym exprime notamment un composé
antiseptique et antibactérien, le thymol ;
* Jlorsqu’il s’agit de conditions d’extrémes chaleur et de secheresse, le carvacrol aux
propriétés antibactériennes sera le compos¢é majoritaire ;
* en altitude, avec un climat rude, le thym exprime alors majoritairement du géraniol
connu pour ¢loigner les insectes.
Le chémotype linalol peut étre présent dans toutes les aires de culture du thym.

Ainsi, le choix de la zone de culture prend toute son importance puisqu’il conditionne
grandement les aspects qualitatifs et quantitatifs des métabolites spécialisés produits par la
plante. Au-dela de Dl’influence de I’environnement sur les végétaux conditionnant son
chémotype, le choix de la méthode de culture par le producteur influence également la qualité
et la quantité en métabolites secondaires.
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3.6. Importance du choix des méthodes de culture

D’autres paramétres peuvent aussi influencer le profil biochimique des HE produites par la
plante. En effet, les voies de biosynthése des métabolites spécialisés sont régulées par de
nombreux facteurs externes et internes (température, luminosité, rythme circadien, disponibilité
en eau...). Il faut donc considérer :

* Le choix des especes : les exigences de la plante constituent le premier facteur a prendre
en compte avant la mise en culture. Lorsqu’elle est cultivée hors de son biotope, le
risque de maladies liées aux parasites est plus important surtout lorsqu’il s’agit
d’espéces a faible amplitude écologique. Une bonne observation de la flore spontanée
locale peut guider le choix des espéces cultivables dans la zone définie.

* L’irrigation : le type d’irrigation est guidé par le type de 1’espéce de plante choisie, par
la nature du sol et du climat. On peut classer les plantes a parfum selon leurs besoins en
eau en trois catégories : les plantes avec un faible besoin en eau, les plantes avec un
besoin en eau modéré et les plantes avec un fort besoin en eau. Lorsque le sol est
sablonneux il est préférable d’irriguer réguliérement avec de petites quantités d’eau.
Lorsqu’il est argileux, un arrosage important est préférable mais avec une fréquence
plus espacée.

* La densité de plantation : I’espace entre chaque plante doit étre calculé en fonction de
de son volume occupé une fois a taille adulte. Des plants trop serrés occasionnent des
modifications morphologiques pouvant affecter le rendement. Par exemple, les plants
de sauge, de lavande ou de romarin ont besoin d’un metre d’espacement pour pouvoir
s’épanouir.

* Récolte : choisir le bon moment pour récolter, c’est choisir le stade de végétation
optimum pour obtenir le meilleur profil chimique une fois I’huile essentielle obtenue.
Selon qu’il s’agisse de bourgeons, de racines, de fleurs, d’écorces ou de de fruits, la
période de la récolte peut elle aussi varier. Par exemple, I’huile essentielle de lavande
est d’autant plus riche en esters quand les deux tiers de la fleur sont ouverts tandis que
I’huile essentielle de sauge officinale voit sa teneur en thuyone croitre en hiver puis
diminuer en avril, au moment de sa floraison.

4. Les voies de biosynthese des composés des HE

Les huiles essentielles sont composées d’un mélange de métabolites spécialisés qui
appartiennent en trés grande majorité a la famille des terpenes et a la famille des composés
phénoliques, aussi appelés phénylpropanoides.

4.1. La biosynthese des terpénes

Les terpenes étant présents a la fois chez les animaux, chez les plantes et les insectes, leurs
voies de biosynthése ont été trés étudiées. Les terpeénes sont issus de la condensation d’un
précurseur universel, I’isopentényl diphosphate (IPP) et de son isomere le diméthylallyle
diphosphate (DMAPP).
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Historiquement, la voie du mévalonate (MVA) a été la premicre voie élucidée, dans les années
1950. L’acétyl-CoA, produit final du cycle de Krebs, est a I’origine de I’initiation de cette voie
(Fig.10). En effet, deux molécules d’acétyl-CoA se condensent pour former I’acétoacetyl-CoA,
suite a quoi, une enzyme, la HMG-CoA (Hydroxy-méthyl-glutaryl coenzyme A) synthase
catalyse une condensation de type aldol pour aboutir a la formation d’HMG-CoA. Enfin le
mévalonate est obtenu par une réaction de réduction de ’'HMG-CoA grace a ’enzyme HMG-
CoA reductase (9). En 1993, une voie alternative a la synthése de I’IPP est découverte chez
certains organismes et est appelée la voie du méthy-erythritol-phosphate (MEP). Cette voie
débute par une réaction enzymatique utilisant comme substrat une molécule de pyruvate et une
molécule de glycéraldéhyde 3-phosphate aboutissant a la formation de désoxy-xylulose-5-
phosphate (DXP) grace a la desoxy-xylulose-5-phosphate synthase. Cette molécule
intermédiaire est métabolisée en méthyléritrhitol-4-phosphate (MEP) grace a I’enzyme desoxy-
xylulose-5-phosphate réducto-isomérase (10).

Chez les plantes, ces deux voies menant a la synthése d’IPP coexistent mais sont situées dans
deux compartiments subcellulaires différents (Fig. 10) :

* lavoie du mévalonate (MVA) est cytosolique

* la voie du méthyl-erythritol-phosphate (MEP) est plastidiale.

Hormis chez les bryophytes et les thallophytes, les deux voies sont actives chez les végétaux et
donneront des sous-familles de terpeénes différents. Ainsi, les diterpénes et les monoterpénes
sont généralement formés dans les plastes alors que les sesquiterpénes et les triterpénes sont
préférentiellement formés dans le cytosol.
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Figure 10 : les voies de biosynthése simplifiées des terpénes.
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Les composés terpéniques sont ensuite formés a partir de leur précurseur selon la « régle
isoprénique » énoncée d’abord par Wallach dés 1887 puis énoncée par Ruziska en 1953.

Les deux isomeres a 5 carbones se condensent, ¢’est « 1’¢longation isoprénique ». Le DMAPP
est condensé avec 1, 2 ou 3 unités d’IPP ce qui donnera respectivement :

* le diphosphate de géranyle (GPP), précurseur des monoterpénoides (C10),

* le diphosphate de farnésyle (FPP), précurseur des sesquiterpénoides (C15),

* le diphosphate de géranylgéranyle (GGPP), précurseur des diterpénoides (C20)

Les ¢longations sont catalysées par des enzymes de la famille des prényl-transférases et
permettent ainsi la formation de I’ensemble des composés terpéniques.

4.2. La biosynthése des phénylpropanoides

Les phénylpropanoides dérivent de la voie du shikimate (Fig.11). L’acide shikimique est le
précurseur des acides aminés aromatiques que sont : le tryptophane, la phénylalanine, la
tyrosine, synthétisés dans les plastes du végétal.

La phénylalanine, en grande majorité, est transformée en acide t-cinnamique par 1’enzyme
phénylalanine ammonia-lyase (PAL). Le cinnamate est considéré comme la plaque tournante
du métabolisme des composés phénoliques puisqu’il est le composé a partir duquel découle la
trés grande majorité des autres composés aromatiques. Les familles des stilbénes, des
coumarines, des flavonoides ou encore des esters sont issues du métabolisme des
phénylpropanoides.
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Figure 11 : métabolisme des phénylpropanoides et ses dérivés
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5. Caractéristiques générales et propriétés des principales familles
biochimiques des huiles essentielles

5.1. Les terpenes

Le mot est emprunté a I’allemand ferpen provenant de la térébenthine issue d’arbres résineux,
c’est pourquoi on les retrouve notamment chez les coniféres mais aussi chez les agrumes. Bien
que trés majoritairement retrouvés dans le monde végétal, les terpénes ne sont pas la propriété
exclusive de ces derniers. On retrouve également la présence de terpeénes chez certains animaux
marins comme les éponges et les coraux ou encore chez certains insectes. La famille des
terpénes comporte plusieurs sous-familles : les monoterpénes, les sesquiterpenes, les
diterpenes, les triterpénes ainsi que leurs dérivés « alcool » (monoterpénols, sesquitérpénols,
diterpénols) « oxydes » ou « aldéhydes ».

5.1.1. Monoterpénes

Les monoterpénes sont constitués de deux unités d’IPP et leur formule chimique se traduit alors
de la maniére suivante : (CsHy),

Leur structure moléculaire peut étre acyclique, monocyclique ou bicyclique selon les
réarrangements de I’IPP (Fig.12).

CH CH; CH3

CH.,
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Figure 12 : exemples de monoterpénes acyclique (a gauche) 1’ociméne, monocyclique ( au milieu) le limonéne,
et bicyclique (a droite) I-o-pinéne

5.1.1.1. Propriétés et toxicité

Les monoterpenes sont principalement utilisés dans les affections bronchiques grace a leurs
propriétés décongestionnantes et expectorantes par la stimulation des glandes a mucines de
I’arbre respiratoire. Ils possédent aussi des propriétés veinotoniques qui pourront E&tre
intéressantes en cas d’insuffisance veineuse. De plus, 1’action anti-inflammatoire des
monoterpenes constitue ¢galement une propriété recherchée en cas d’inflammation comme par
exemple pour soulager les douleurs liées a 1’arthrose. On peut également citer des propriétés
antivirales et positivantes (11).

Cependant, en inhalation ou en diffusion, les terpénes peuvent étre irritants pour les muqueuses
respiratoires et oculaires. Il s’agit 1a de I’effet indésirable le plus fréquemment rencontré avec
les monoterpénes d’autant plus si I'utilisation se fait de maniére trop prolongée et mal adaptée.
Ces effets sont particuliérement prononcés avec les pinénes et le limonene.
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En application pure sur la peau, les monoterpenes développent une sensation de chaleur
associée a un prurit plus ou moins important selon les profils. Un délai de latence de quelques
minutes a quelques heures est souvent de mise avant de pouvoir constater ces affections. Une
néphrotoxicité peut étre constatée en cas d’utilisation prolongée d’HE a monoterpénes par voie
orale et en particulier avec I’HE de genévrier (11).

Notons enfin que le limonene fait partie des 26 substances parfumantes allergisantes
reglementées.

5.1.1.2. Quelques exemples

Ci-dessous (Tableau 1) figure quatre exemples de monoterpénes illustrant certaines de leurs
caractéristiques.

Tableau 1 : exemples de monoterpénes indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies
d’utilisation et leurs toxicités.

a_pinéne Thérapeutigue :
Détersion des mucosités bronchiques, antitussif

CHa Voies d’utilisation :
Application cutanée, voie orale sur comprimé neutre, bain.
Toujours utiliser dilué si voie cutanée.
CHs
Toxicité :
CHs Cutanée : irritation

Oculaire : irritation

Cypreés, Cupressus sempervirens | Pulmonaire : irritation
Pin sylvestre, Pinus sylvestris

Para_cyméne Thérapeutique :
Anti-infectieux, antalgique
CH3
Voies d’utilisation :

Voie orale sur comprimé neutre, application cutané
Toujours utiliser dilué si voie cutanée

Toxicité :

oH . \ \

N Cgtanqe : erythefne, sech;resse
Digestive : nausées, vomissements

Sariette des montagnes, Satureja
montana
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Limonéne

CH, Thérapeuti‘que : N ' ‘
Psychotonique, anti-inflammatoire, prévention des cancers,
dissolution des calculs biliaires, antibactérien
Voies d’utilisation :
C Cutanée, respiratoire (inhalation), orale sur comprimé neutre
HaC” “CH,

Toxicité :
Cutanée : irritation

Citron : Citrus limon . L
Oculaire : irritation

Menthe : Mentha piperita

a_terpinéne Thé.rapeutique : .
Antivirale, immunostimulant
CHa
Voies d’utilisation :
Cutanée, orale sur comprimé neutre
H 3C CH 3 Toxicite :

Cutanée : irritation

Thym : Thymus vulgaris Digestive : nansces

Arbre a thé : Melaleuca
alternifolia

Sources : (12) (13)

5.1.2. Sesquiterpénes

Les sesquiterpénes sont composés de trois unités d’IPP. La formule chimique des
sesquiterpenes est alors la suivante : C;sHas

La structure des sesquiterpeénes peut €tre linéaire, monocyclique, bicyclique ou tricyclique
(Fig.13).

CHy CH3 R
HaC CHg T \[
NN
H.C CH CH
3 3 3
AN
HaC

Figure 13 : de gauche a droite : sesquiterpéne linéaire (a-farnéséne), monocyclique ( humuléne), bicyclique ( 8-
cadinéne) tricyclique (cubébol)

Certains sesquiterpénes comme le chamazuléne donnent une coloration bleutée au huiles
essentielles qui les contiennent.
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5.1.2.1. Propriétés et toxicité

Les sesquiterpénes sont des anti-inflammatoires puissants agissant sur la synthése et la
libération des facteurs inflammatoires. Le caryophylléne notamment retrouvé dans ’huile
essentielle de clou de girofle exerce son action anti-inflammatoire en bloquant la synthese des
prostaglandines par inhibition de la cyclooxygénase (14) .

Les sesquiterpenes possédent aussi une action antiallergique par inhibition de I’histamine.
Certains sesquiterpeénes, comme le chamazuléne notamment, possédent une action
spasmolytique importante en luttant contre les contractions anormales de I’intestin (15).

Ainsi les principales indications des HE a sesquiterpeénes sont les pathologies allergiques et
inflammatoire : piqlires d’insectes, démangeaisons, irritations cutanées (16).

Contrairement a de nombreux monoterpenes, les sesquiterpenes sont généralement bien tolérés
dans les conditions normales d’utilisation. D’une maniére générale les sesquiterpénes sont bien
moins irritants pour la peau en regard des monoterpenes.

5.1.2.2. Quelques exemples

Ci-dessous (Tableau 2) figure deux exemples de sesquiterpénes illustrant certaines de leurs
caractéristiques.

Tableau 2 : exemples de sesquiterpenes indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies
d’utilisation et leurs toxicités.

Chamazuléne Thérapeutique :

anti-inflammatoire

0 Voies d’utilisation :
Cutanée, respiratoire, orale
Toxicité :
Inhibition du CYP3A4 et 1A2 : interactions médicamenteuses
Camomille sauvage : Matricaria possibles
recutita
B-caryophylléne Thérapeutique :

anxiolytique

Voies d’utilisation :
Cutanée, respiratoire, orale

Giroflier Syzygium aromaticum o
Chanvre : Cannabis sativa Toxicite :
Romarin : Rosmarinus officinalis | Aucune toxicité reconnue

Sources : (16) (14) (17) (18)
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5.1.3. Les dérivés alcools
5.1.3.1. Monoterpénols

Les monoterpénols sont trés présents dans les huiles essentielles et leur toxicité est trés faible
donc facile a manipuler. Leur structure chimique est celle des monoterpénes avec I’ajout d’un
groupement fonctionnel, la fonction alcool (OH).

5.1.3.1.1. Propriétés et toxicité

Les HE a monoterpénols exercent une action anti-infectieuse a large spectre, elles sont
antivirales, antibactériennes et antifongiques. Ce sont également des stimulants du systéme
nerveux central et du systéme immunitaire (19).

De manicre générale, les monoterpénols sont bien tolérés. Ceci étant, des précautions sont a
prendre concernant I’utilisation du menthol et du linalol. En effet, le menthol est contre-indiqué
chez les nourrissons et les enfants pour lesquels il existe un risque de spasme laryngé. De plus,
une carence en glucose-6-phosphate-déshydrogénase chez le nouveau-né peut entrainer
l'apparition d'une jaunisse grave apres I’administration de menthol en raison de 1'incapacité des
nouveau-nés a métaboliser le menthol (20).

Concernant le linalol, des réactions d’auto-oxydation susceptibles d’entrainer la formation
d’hyperoxydes sont a 1’origine d’allergies cutanées. Ces hyperoxydes se formant au fur et a
mesure de la dégradation de I’huile essentielle, il faut rester vigilant quant aux mesures et au
temps de conservation (21).

5.1.3.1.2. Quelques exemples

Ci-contre (Tableau 3) figure trois exemples de monoterpénols illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 3 : exemples de monoterpénols indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies

d’utilisation et leurs toxicités.

Linalol

OH

Thérapeutique :
Calmant, sédatif, cicatrisant, spasmolytique
Utilisable chez la femme enceinte

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale, respiratoire

Toxicité :
Thym a linalol : Thymus vulgaris CT |Allergisant possible
linalol
Lavande fine : Lavandula angustifolia
Bergamote : Citrus bergamia
Menthol Thérapeutique :
Antispasmodique, antalgique, neurotonique,

OH

Menthe poivrée : Mentha piperita (38-
48%)

décongestionnant, anti-infectieux, anti-prurigineux,
gastrprotecteur, anti-irritant respiratoire

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale, respiratoire

Toxicité :

Jaunisse si déficit en G6PD
Allergisant possible
Vasoconstricteur
Spasme laryngé chez I’enfant

Terpinen-4-ol

Arbre a thé : Melaleuca alternifolia
(30-45%)

Thérapeutique :
Antibactérien, antifongique, immunostimulant

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

Toxicité :
Pas de toxicité démontrée

Sources : (22) (23) (20) (24)
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5.1.3.2. Sesquiterpénols et Diterpénols

La structure chimique correspond a celle des sesquiterpenes (C15) et des diterpenes (C20) avec
’ajout d’une fonction alcool. Ce sont des molécules aromatiques présentes dans quelques huiles
essentielles uniquement.

5.1.3.2.2. Propriétés et toxicité

En regard des autres alcools (monoterpénols, phénols), les sesquiterpénols et les diterpénols ont
perdu leurs propriétés anti-infectieuses. Ils sont utilisés pour leurs actions toniques et
décongestionnantes des systémes veineux et lymphatique.

11 faut étre vigilant quant a leur utilisation en particulier en cas de cancer hormono-dépendant
car les sesquiterpénols et les diterpénols présentent des effets oestrogene-like. Les HE contenant

ces dérivés sont formellement contre-indiquées chez les personnes atteintes de ce type de
cancer.

5.1.3.2.3.Quelques exemples

Ci-contre (Tableau 4) figure un exemple de sesquiterpénol et un exemple de diterpénol illustrant
certaines de leurs caractéristiques.
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Tableau 4 : exemples de sesquiterpénol et diterpénol indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs
voies d’utilisation et leurs toxicités.

Cédrol Thérapeutique :
Sédatif, phlébotonique

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

Toxicité :

Cutané : irritation

Inhibiteur du CYP2B6 : interaction avec midazolam et
bupropion

Contre-indiqué en cas de cancer hormo-dépendant

Cyprés toujours vert : Cupressus
sempervirens

Sclaréol Thérapeutique :
Phlébotonique, immunostimulant

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

Toxicité :
Contre-indiqué en cas de cancer hormono-dépendant

Sauge sclarée : Salvia sclarea

Sources : (25) (26)
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5.1.3.3. Oxydes terpéniques

Le 1,8 cinéole ou eucalyptol est I’oxyde terpénique le plus connu en aromathérapie. De
nombreuses études ont été réalisées concernant ce composé organique. En revanche les autres
molécules de cette méme famille ne sont que trés peu étudiées.

5.1.3.4.1. Exemple de I’eucalyptol

Ci-dessous (Tableau 5) figure I’exemple de 1’eucalyptol illustrant certaines de ses

caractéristiques.

Tableau 5
d’utilisation et sa toxicité.

: exemple de I’eucalyptol indiquant ses diverses origines végétales, ses indications, ses voies

1,8 cinéole

CH;
O
H:C”~ “CHs
Eucalyptus  globuleux
Eucalyptus globulus

Eucalyptus radié¢ : Eucalyptus
radiata
Niaouli Melaleuca
quinquenervia

Romarin CT 1,8 cinéole
Rosmarinus officinalis

Thérapeutique :
Anti-infectieux,
anti-inflammatoire,
mucolytique,
expectorant

Voies d’utilisation :

Voie respiratoire (contre-indiqué chez le patient asthmatique)
Voie cutanée

Voie orale (avec précaution)

| Toxicité :

Inducteur enzymatique : interactions médicamenteuses
Brilures épigastriques
Crise d’asthme chez le patient asthmatique

En cas de surdosage par voie orale : risque de convulsions, coma,
déces.

Deux cas de déces ont été rapportés apres ingestion de 3,5 mL
d’huile essentielle d’eucalyptus.

_| Préférer se limiter a la voie respiratoire ou cutanée.

Sources : (27) (48)
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5.14. Aldéhydes terpéniques

Leur structure chimique correspond a celle d’un terpene avec 1’ajout d’un groupe carbonyle.

5.1.4.1. Propriétés et toxicité

Les aldé¢hydes terpéniques sont couramment utilisés pour leur propriétés anti-inflammatoires et
antalgiques dans les pathologies rhumatismales, tendineuses et articulaires.

Ils possédent également une activité sédative du systéme nerveux intéressante chez les
individus souffrant de stress ou d’anxiété.

Les aldéhydes terpéniques peuvent entrainer une irritation pour la peau et les muqueuses. La
dilution dans une huile végétale neutre est de mise pour les huiles essentielles qui en

contiennent. L’effet irritant peut également entrainer une toux ou un effet lacrymogene chez
certaines personnes plus sensibles.

5.1.4.2. Quelques exemples

Ci-contre (Tableau 6) figure deux exemples d’aldéhydes terpéniques illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 6 : exemples d’aldéhydes terpéniques indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies

d’utilisation et leurs toxicités.

Géranial
(Isomere trans)

CHa

\\0

HsC” “CHa

Citronnelle : Cymbopogon flexuosus
Litsée citronnée : Litsea citrita

Verveine : Aloysia triphylla

Thérapeutique :
Anti-inflammatoire, antalgique, calmant, fongicide

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale, diffusion atmosphérique

Toxicité :

Dermocaustique

Allergisant

Toux

Activité oestrogénique a forte dose

Citronellal

/[\/\/I\/§O

Citronnelle de Java : Cymbopogon
winterianus
Eucalyptus citronné : Eucalyptus

citriodora

Thérapeutique :
Anti-inflammatoire,
fongicide

calmant, myorelaxant,

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale, diffusion atmosphérique

Toxicité :
Cutanée : irritant

répulsif,

Sources : (29) (30) (31) (32)
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5.2. Les phénylpropanoides

Les phénylpropanoides sont une classe de composés aromatiques comprenant de nombreuses
sous-familles. Certaines sont retrouvées de maniere plus ou moins abondantes dans des huiles
essentielles. Ce sont les phénols simples, les aldéhydes terpéniques, les aldéhydes aromatiques,
les cétones, les esters, les phénols methyl-éthers, les oxydes terpéniques, les coumarines.

5.2.1. Phénols simples

Les phénols sont composés d’un noyau phényléne et d’une fonction hydroxyle. Ce sont les
constituants majoritaires des huiles essentielles apres les terpénes, on les retrouvent donc dans
de nombreuses huiles essentielles.

5.2.1.1. Propriétés et toxicité

On peut attribuer a ’ensemble des phénols des propriétés anti-infectieuses, antiseptiques et
désinfectantes. IIs sont a la fois virucides, fongicides, parasiticides et bactéricides. A noter qu’il
existe peu de résistance bactérienne quant a 1’utilisation des phénols.

Ce sont également des stimulants du systéme nerveux et du systéme immunitaire (33).

Les phénols sont fortement caustiques. Pour une application par voie locale, la dilution dans
une huile végétale est obligatoire. La voie inhalée est contre indiquée pour les huiles essentielles
contenant des phénols, en raison de leur pouvoir irritant pour les muqueuses de 1’arbre
respiratoire. Les HE & phénols sont aussi hépatotoxiques en cas d’utilisation prolongée et a
fortes doses. Il est conseillé d’alterner I’utilisation des phénols avec les alcools terpéniques qui
présentent moins de toxicité. En effet, en cas d’utilisation prolongée avec les phénols, les
alcools terpéniques peuvent constituer une alternative intéressante aux HE a phénols.

5.2.1.2. Quelques exemples

Ci-contre, (Tableau 7) figure trois exemples de phénols simples illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 7 : exemples de phénols indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies d’utilisation et

leur toxicité.

Thymol

OH

Thym vulgaire CT thymol
Thymus vulgaris

Thérapeutique :
Antibactérien, antifongique, anti-inflammatoire

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

Toxicité :

Peu toxique par rapport aux autres phénols car peu soluble.
Cutanée : Légere irritation

Digestif : nausées, vomissement

Nerveux : Hyperactivité centrale (logorrhée) a forte dose.

- | Hépatotoxique si utilisation prolongée

Carvacrol
(Isomeére du thymol)

OH

Origan compact : Origanum
compactum

Thym vulgaire CT carvacrol
Thymus vulgaris

Thérapeutique :

Anti-infectieux puissant a large spectre, psychotonique,
tonique sexuel, anti-inflammatoire intestinale en diminuant

la perméabilité intestinale aux allergenes.

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

Toxicité :

Dermocaustique, hépatotoxique a doses ¢élevées
500mg/24h).

Utilisation sur 3 semaines consécutives maximum.

>

Eugénol

H,C
- \\Q///\\ /é\\ ”

L

Giroflier : Eugenia caryophyllata

0O
OH

Cannelle de Ceylan
Cinnamomum zeylanicum

Thérapeutique :
Anti-infectieux, antispasmodique

Voies d’utilisation :
Cutanée, orale

- | Toxicité :

Allergisant
Dermocaustique
Hépatotoxique si utilisation prolongée

Sources : (33) (34) (35) (36) (37)
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5.2.2. Aldéhydes aromatiques

Les aldéhydes aromatiques possédent des propriétés et une toxicité similaires aux phénols, autre
famille a noyau benzénique. Contrairement aux aldéhydes terpéniques, ils posseédent un cycle
aromatique.

5.2.2.1. Propriétés et toxicité

Ce sont d’excellents anti-infectieux a large spectre, agissant a la fois sur les virus, les bactéries,
les parasites et les champignons.

Les aldéhydes aromatiques sont particulierement dermocaustiques et irritant pour les
mugqueuses. Il est impératif de diluer ces huiles essentielles dans des huiles végétales selon un
rapport de 5/95. Parmi ces molécules, le cinnamaldéhyde, principal composant de 1’huile
essentielle de cannelle, est classé comme allergéne reconnu.

5.2.2.2. Quelques exemples

Ci-dessous (Tableau 8) figure un exemple d’aldéhyde aromatique illustrant certaines de ces
caractéristiques.

Tableau 8 : exemples du cinnamaldéhyde indiquant ses origines végétales, ses indications, ses voies d’utilisation
et sa toxicité.

Cinnamaldéhyde Thérapeutique :

Anti-infectieux a large spectre, psychotonique

Utilisé en patch test pour le diagnostic de la dermatite de contact
0 allergique chez les personnes de 6 ans ou plus.

Voies d’utilisation :
Cutanée, Orale

Cannelle de Ceylan
Cinnamomum zeylanicum

Cannelle de Chine

: ‘ - | Toxicité :
Cinnamomum cassia

Dermatite de contact allergique : test cutané indispensable avant
toute utilisation. Réaction croisée avec le baume du pérou.

* | Dermocausticité

Irritant des muqueuses respiratoires

Cannelle du Vietham
Cinnamomuum loureirii

Sources : (34) (38)
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5.2.3. Famille des esters

Les esters sont caractérisés par la présence d’une chaine principale associée a une fonction ester
elle-méme constituée d’un atome de carbone simultanément li¢ a un atome d’oxygéne par une
double liaison et a un groupement O-R. Ce sont des molécules odorantes également prisées des
parfumeurs puisqu’elles participent grandement a I’odeur des fleurs et des fruits.

5.2.3.1. Propriétés et toxicité

Les esters sont principalement utilisés pour leurs effets antispasmodiques et anti-
inflammatoires, ils sont généralement bien tolérés.

On peut ainsi classifier leur effet spasmolytique de la maniére suivante, en fonction du nombre
de carbones (C) composant I’acide :
4 : Formiates (Géranium odorant)
: Acétates (Menthe, Lavande vraie, Ylang-Ylang, Bergamote, Sauge sclarée)
: Propionates, Butyrates (Camomille romaine)
: Angélates (Camomille noble)
: Salicylates (Gaulthérie), benzoates (Ylang-Ylang)

OHONONON®!
I
N DN W N =

Leur action spasmolytique est obtenue par action sur le systéme parasympathique et sur les
fibres lisses. L’importance de 1’effet spasmolytique dépend de 1’acide qui compose 1’ester : les
benzoates et salicylate sont plus puissants que les angélates, plus puissantes que les acétates...
L’effet spasmolytique étant proportionnel au nombre de carbones composant 1’acide
carboxylique de I’ester (39).

Les esters sont généralement bien tolérés, ceci étant une irritation cutanée peut apparaitre apres
un usage prolongg.

5.2.3.2. Quelques exemples

Ci-contre, (Tableau 9) figure trois exemples d’esters illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 9 : exemples d’esters indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies d’utilisation et leurs

toxicités.
Acétate de linalyle Thérapeutique :
Spasmolytique, rééquilibrant nerveux
CHy
HiG, 0—
Lo
[ | Voies d’utilisation :
~. CH; Voie cutanée
| Voie respiratoire soit en diffusion atmosphérique soit en
H}C/A\C' i3 inhalation séche
Voire orale
Lavande vraie Lavandula L
angustifolia Toxicite :

Petit grain bigarade Citrus

aurantium ssp amara

Ylang Ylang : Cananga odorata

Possible irritation cutanée et oculaire
Risque épileptique a dose trés élevée

Benzoate de benzyle

Ylang Ylang : Cananga odorata

Thérapeutique :

Spasmolytique

Anti-inflammatoire

Traitement de la gale, toxique pour Sarcoptes scabiei.

Voies d’utilisation :
Voie cutanée

Voie respiratoire en
atmosphérique

Voie orale

inhalation séche ou diffusion

Toxicité :
Irritant cutané, toux, irritation oculaire

Salicylate de méthyle

)
o~
OH

Gaulthérie Gaultheria

procumbens

Thérapeutique
Spasmolytique, anti-inflammatoire, analgésique, rubéfiant

Voies d’utilisation
Voie cutanée
Voie respiratoire

Toxicité :

Irritation cutanée, irritation oculaire, toux,

Ingestion : Nausées, vomissements, bourdonnement des
oreilles, convulsions (si doses ¢élevées >150mg/kg)

Allergie aux salicylé

Sources : (40) (42)
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5.2.4. Cétones

D’un point de vue chimique, les cétones sont des composés organiques dotés d’une fonction
carbonyle.

5.2.4.1. Propriétés et toxicité

Les cétones sont d’excellents mucolytiques, ils permettent d’éliminer les mucosités a 1’origine
de I’encombrement bronchique lors d’affections respiratoires. Ils sont aussi lipolytiques, cette
propriété est recherchée pour un effet « minceur ».

Les huiles essentielles a cétones sont a utiliser avec précaution car la majeure partie d’entre
elles sont neurotoxiques. Si les cétones monocycliques comme la menthone ou la carvone ne le
sont pas, en revanche, les cétones pluri-cycliques comme la thuyone, le sont fortement.

La voie orale présentant le risque toxique le plus élevée ne doit pas étre utilisée pour cette classe
chimique. En effet, les cétones sont trés lipophiles et passent donc facilement la barriere
hémato-encéphalique et exercent leur action lipolytique sur les gaines de my¢line. En effet ces
dernieres sont constituées de 70% de lipides (sphingomy¢line, galactosylcéramide).

On peut retrouver en cas d’ingestion des désorientations, des vertiges, une désinhibition ainsi
que des crises convulsives pouvant aller jusqu’au coma. Enfin, les cétones peuvent, a doses
¢levées, faire office de psychotrope. Aussi, depuis 2007, certaines HE a cétones sont réservées
a la vente en officine : HE a thuyone, HE & pinocamphone.

5.2.4.2. Quelques exemples

Ci-contre, (Tableau 10) figure trois exemples de cétones illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 10 : exemples de cétones indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies d’utilisation et
leurs toxicités.

a-Thuyone Thérapeutique
Anti-infectieux, mucolytique, lipolytique
Chez I’animal : antidiabétique,

CH anticholesterolémiant, antitumorale

N ,4':0

\‘.

N\ Voies d’utilisation
Voie cutanée, vaginale

HC™ “CHy

Toxicité
Neurotoxicité

Thuya : Thuya occidentalis
Absinthe : Artemisia absinthium
Sauge officinale : Salvia officinalis

Contracturant musculaire

Menthone Thérapeutique :
Mucolytique, lipolytique, cholagogue,
cholérétique, spasmolytique

Voies d’utilisation :
Voie cutanée

Toxicité :
Neurotoxique possible

Menthe poivrée : mentha piperita

Bornéone (camphre) Thérapeutique
Décontracturant musculaire, antalgique,
rubéfiant

Voies d’utilisation
Voie cutanée

O
Toxicité
Sauge officinale : Salvia officinalis (8-50%) | Irritant cutané
Romarin CT camphre : Rosmarinus
officinalis camphoriferum

Sources : (42) (43)
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5.2.5. Phénols méthyl-éthers

Les Phénols méthyl-éthers ou Ethers méthyliques de phénol dérivent de la famille des phénols
en terme de structure chimique.

5.2.5.1. Propriétés et toxicité

Les huiles essentielles a phénols méthyl-éthers présentent essentiellement des propriétés anti-
inflammatoires et spasmolytiques.

La délivrance d’HE a anéthol n’est autorisée que sur présentation d’une ordonnance médicale.
Cette HE présente une neurotoxicité lorsqu’elle est utilisée a doses élevées, notamment pour la
forme cis, beaucoup plus toxique que la forme trans. En conséquence, la forme cis-anéthol ne
doit pas étre proposée en pharmacie en raison de son caractere trés toxique (44).

Du fait de la méthylation de la fonction phénolique, les phénols méthyl-éthers perdent leur
caractére dermocaustique par rapport aux phénols, il convient tout de méme de les diluer dans
une huile végétale.

5.2.5.2. Quelques exemples

Ci-contre, (Tableau 11) figure trois exemples de phénols méthyl-éthers illustrant certaines de
leurs caractéristiques.
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Tableau 11 : exemples de phénols méthyl-éthers indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies
d’utilisation et leurs toxicités.

Cis-anéthol A éviter : neurotoxicité élevée
Trans-anéthol Therapeutique
Mucolytique,  anti-inflammatoire,  spasmolytique,

/ anesthésique local
//—< >—O

Voies d’utilisation

Voie cutanée
Anis vert : Pimpinella anisum | Voie orale

(95%)
Anis étoilé : Illicium verum | Toxicité

(70%) Activité ostrogénique a tres forte dose sans conséquence
Estragole Thérapeutique
Spasmolytique, antifongique, anti-inflammatoire, anti-
histaminique

IO
CH-»0 Voies d’utilisation

Voie cutanée
Voie orale

Basilic exotique : Ocimum

basilicum (70-75%) ..,
) . .| Toxicité

Estragon : Artemisia Léedre activité anti lant

dracunculus (75-80%) ¢gére activité anticoagulante

Dermocaustique

Sources : (32) (45) (46) (47)
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5.2.6. Coumarines

Les coumarines sont présentes en trés petites quantités dans les huiles essentielles tirées en
grande partie des zestes d’agrumes. Les principaux composés organiques de la famille des
coumarines utilisés en aromathérapie sont le bergapténe, le psoraléne, la bergamottine et
I’angélicine. Ces molécules sont des furocoumarines résultant de la fusion d’un hétérocycle
furane avec la coumarine (48).

5.2.6.1. Propriétés et toxicité

Les huiles essentielles a coumarines sont utilisées pour leurs actions anxiolytiques, sédatives et
hypnotiques. Elles agissent par diminution de 1’excitabilité au niveau central.

Les furocoumarines sont extrémement photosensibilisantes, 1’éviction solaire est la norme lors
de [lutilisation de ces composés. Toutes les coumarines potentialisent 1’effet des
anticoagulants : AVK ou AOD. Les huiles essentielles a coumarines sont donc contre-indiquées
chez les individus sous anticoagulants.

5.2.6.2. Quelques exemples

Ci-contre, (Tableau 12) figure trois exemples de coumarines illustrant certaines de leurs
caractéristiques.
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Tableau 12 : exemples de coumarines indiquant leurs origines végétales, leurs indications, leurs voies d’utilisation
et leurs toxicités.

Bergapténe Thérapeutique
Sédatif, anxiolytique, hypnotique
En photochimiothérapie anti-psoriasis

Voies d’utilisation
Voie respiratoire : inhalation ou diffusion atmosphérique
Voie cutanée

Bergamotte : Citrus aurantium
ssp bergamia

Citron : Citrus limonum

. _ . Toxicité
Mandarine : Citrus reticulata | ppototoxicité
. Génotoxicité
Angélique : Angelica
archangelica
Angélicine Thérapeutique :
Anxiolytique
N Voies d’utilisation :
Voie respiratoire
0 O O | Voie cutanée
— Toxicité :
Phototoxicité

Angélique : Angelica
archangelica

Sources : (48) (49) (50)
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6. Voies d’administration des huiles essentielles

Que ce soit pour obtenir I’effet thérapeutique souhaité ou pour éviter toute intoxication, savoir
utiliser la bonne voie d’administration lors d’un usage d’huile essentielle est capital.
L’engouement de cette médecine alternative qualifiée de naturelle fait parfois oublier que les
huiles essentielles possédent, comme les médicaments, des effets indésirables pouvant étre
graves en cas de mauvaise utilisation.

A titre d’exemple, le centre antipoison de Lille constate une nette évolution d’intoxication li¢e
au mésusage des huiles essentielles. Ainsi, 141 intoxications ont été recensées en 2015 contre
18 en 2000 (51).

Trois voies d’administration sont a distinguer (52):
* les voies internes (orales, rectales ou vaginales)
* la voie cutanée
* la voie respiratoire (diffusion atmosphérique, inhalation seche ou humide)

Ainsi, il existe de nombreuses formes galéniques disponibles.

6.1. Les voies internes

6.1.1. La voie orale

La voie orale permet d’obtenir un effet systémique rapide. En effet, la biodisponibilité¢ des
huiles essentielles est importante car il n’y a pas de dégradation suite au passage hépatique.

Trois modes d’administration sont possibles (53) :
* sublingual pour un effet systémique rapide
* sur la langue si un effet sur les voies aériennes supérieures est recherché : les HE
permettent I’ouverture des choanes permettant aux composés volatils d’agir directement
sur les voies aériennes supérieures
e avec déglutition

La voie orale ne concerne que les adultes et les enfants agés de plus de sept ans. En outre, cette
voie est contre indiquée en cas d’ulceres gastroduodénaux, de reflux gastriques cesophagien et
de gastrites.

Pour I’'usage de cette voie, plusieurs supports sont possibles :
* sur comprimé neutre
*  mélangé a du miel
* sur un morceau de sucre
* dilué dans une huile végétale
* sous forme de gélule ( HE dilué dans 1’oxyde de silicium - Aerosil®)
* sous forme de soluté alcoolique ou non alcoolique

Le moment le plus opportun pour I’administration par voie orale est avant le repas. Il est
déconseillé de les prendre pendant les repas.
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Cependant, la voie orale présente certains désavantages (53) :

e irritation de la muqueuse buccale, cesophagienne, gastro-intestinale. Ces effets
indésirables peuvent étre prévenus par 1’utilisation d’HE en capsules ou en gélules
gastro-résistantes

e golt génant, risque de nausées et vomissements

* risque de toxicité accru di a une biodisponibilité élevée et une absorption rapide

* risque d’interactions médicamenteuses

Pour les HE contenant des phénols (hépatotoxicité) et des cétones (neurotoxicité), la prudence
est recommandée si la voie orale est utilisée.

6.1.2. La voie rectale

La voie rectale est une voie bien adaptée pour la population pédiatrique. Ce mode
d’administration s’aveére intéressant pour le traitement des affections broncho-pulmonaires.

Le passage dans la veine cave inférieure est rapide pour ensuite cheminer vers les alvéoles
pulmonaires. De plus, les suppositoires sont une bonne alternative a la voie orale si I’individu
présente vomissements ou nausées. Aussi, cette voie permet d’utiliser les HE en cas
d’intolérance gastrique (52).

La voie rectale est toutefois contre-indiquée en cas :
* de crise hémorroidaire
* de rectocolites
* de maladie de Crohn

Il convient de rappeler que les HE ne doivent jamais étre utilisées pures, condition valable aussi
pour la voie rectale. L’application locale d’HE pure sur la marge anale est contre-indiquée.

Les HE irritantes, allergisantes ou rubéfiantes pour les muqueuses sont contre-indiquées par
cette voie (tableau 13).

Tableau 13 : principales HE irritantes, allergisantes et rubéfiantes contre indiquées par voie rectale.

HE irritantes HE allergisantes HE rubéfiantes
Giroflier
Origan compact Cannelle de Ceylan Gaulthérie
Sariette des montagnes Laurier noble Pin sylvestre
Thym a thymol Romarin a Camphre
Cannelle de Ceylan
Lemongrass

Les posologies des suppositoires aux HE (Tableau 14) sont a définir en fonction de 1’dge du
patient.
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Tableau 14 : posologies des suppositoires aux HE.

DOSE D’HE PAR SUPPOSITOIRE

. Nourrisson Enfant Enfant
Age du patient (3moisa2ans) (2a8ans) (>8ans) Adute
Masse du suppositoire  1g 2q 2q 3q
Dose d'HE 40mg 40a80mg 80a120mg 150 a 300 mg
(142 gouttes) (144 gouttes) (2 a6 gouttes) (4210 gouttes)

6.1.3. La voie vaginale

Cette voie permet un traitement des affections gynécologiques par voie locale, en particulier
pour traiter les mycoses vaginales. Les ovules aux huiles essentielles sont de méme masse (1a
2 g) que les suppositoires. La masse d’huile essentielle doit se situer entre 5 et 10% du poids
totale de I’ovule. Comme expliqué pour les suppositoires, les HE irritantes, allergisantes ou
rubéfiantes pour les muqueuses sont contre-indiquées par cette voie.

6.2. La voie cutanée

La voie cutanée est la voie classique utilisée en aromathérapie. On peut directement traiter des
affections cutanées par voie locale. De plus, la liposolubilit¢ des HE permet un passage rapide
de la barriere cutanée par diffusion passive. On peut donc aisément obtenir une action
systémique en évitant les effets néfastes liés a ’utilisation de la voie orale (52).

La dilution est toujours la régle, quelque soit la voie utilisée. Elle dépendra de I’action voulue
et du caractére de toxicité cutanée de I’'HE (54).

Par exemple, on utilisera une dilution de :
* 1% pour une action dermocosmétique
* 3% pour une action de réparation des tissus cutanés
* 5% pour une action sur le systéme nerveux
* 7% pour améliorer la circulation veineuse
* 10% pour une action sur les tissus musculaires ou pour une action articulaire
* 30% pour une action anti-infectieuse

Plusieurs applications quotidiennes sont possibles, que ce soit en friction ou en massage.

Toutefois, certaines précautions sont a prendre car de nombreuses HE, comme nous 1’avons vu,
sont dermocaustiques, irritantes, allergisantes et photosensibilisantes.

Concernant les HE allergisantes, il convient de faire un test sur le pli du coude avant toute

application avec I’HE diluée de manic¢re a détecter toute allergie possible par constatation
visuelle de signes allergiques sur la zone testée. Lorsqu’une HE dermocaustique est utilisée,
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comme par exemple les HE a phénols, il est impératif de réaliser une dilution d’au moins 10%
et de se cantonner a une application trés localisée.

Enfin, I’utilisation d’HE photosensibilisantes (comme en particulier les HE a coumarines)
doivent imposer a son usager de ne pas s’exposer a la lumiere et aux UV. Aussi il est souvent
conseillé de réaliser la ou les applications le soir. Il faut néanmoins noter que des réactions
photosensibilisantes sont possibles jusqu’a 48h apres utilisation.

6.3. La voie respiratoire

L’utilisation de la voie respiratoire peut se faire par le biais de différents procédés : la diffusion
atmosphérique, I’inhalation (seche ou humide), ou encore en aérosol.

Cette voie permet de traiter les affections broncho-pulmonaires, assainir I’air ambiant ou encore
obtenir un effet relaxant. Concernant ce dernier point, on comprend mieux aujourd’hui les effets
des odeurs sur le psychisme puisqu’il est maintenant admis que le thalamus, I’amygdale et le
cortex orbito-frontal sont des zones stimulées lors de la perception d’une odeur par notre
appareil olfactif. Ainsi, I’information olfactive n’est jamais brute, elle se trouve associée a son
contexte sensoriel et émotionnel globale (55).

La diffusion atmosphérique par diffuseur électrique est surtout utilisée pour créer un
environnement olfactif agréable en vue de se substituer a des odeurs désagréables, ou bien de
créer un cadre olfactif propice a la détente et la relaxation. Les diffuseurs électriques ne
chauffant pas I’huile essentielle, les HE ne sont pas dégradées et conservent leurs vertus.
Toutefois, certaines HE, lorsqu’elles sont utilisées en diffusion atmosphérique, peuvent
provoquer des maux de téte chez des personnes sensibles aux odeurs ou lorsque 1’usage est
prolongé. L’HE d’Ylang Ylang et de camomille romaine, avec leur odeur fleurie puissante en
sont des exemples.

Dix minutes de diffusion par heure, au maximum 6 fois par jour ne doivent pas étre dépassées.
Enfin, les inhalations, séches ou humides, permettent aux composés volatils de I’HE inhalée de
rentrer en contact direct avec les muqueuses de la sphére ORL et broncho-pulmonaire : nez,
sinus, gorge, poumons. L’inhalation humide consiste a verser 3 a 4 gouttes d’HE dans un bol
d’eau chaude ou dans dans un inhalateur en plastique préalablement rempli d’eau chaude et
d’en respirer les vapeurs.

Ce type d’inhalation est utilisée pour décongestionner les voies respiratoires, calmer un mal de
téte ou de gorge, ou se relaxer. Ce procédé ne doit étre utilisé au maximum que 2 fois par jour
a raison de 5 a 10 minutes par séance.

L’inhalation séche, plus pratique, consiste simplement a déposer une ou deux gouttes d’HE sur
un mouchoir et de respirer plusieurs fois pendant la journée. Il faut faire attention a ne pas coller
le nez au contact direct de I’huile essentielle. Cette méthode est utilisée en hiver pour les petites
affections de la sphere ORL ou bien chez les personnes souhaitant obtenir un effet relaxant
immédiat.

7.  Critéres de qualité

L’association frangaise de normalisation (AFNOR) élabore des normes de qualité qui sont
ensuite reprises au niveau international pour devenir des normes ISO (International
Standardization Organisation). Les groupes de travail sont composés d’acteurs de la filiére, dont
des producteurs ou des importateurs. Ainsi, le groupe ISO TC/54 est le groupe de travail
¢laborant les normes correspondant aux standards de qualité des huiles essentielles.
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Les critéres définis par ce groupe de travail concernent a la fois les matieres premicres
végétales, le produit fini et les conditions de conservations. On peut retrouver I’ensemble de
ces normes dans un rapport de I’ANSM de 2008.

7.1. Matiéres premieres végétales

7.1.1. Dénomination botanique

La norme ISO 4720 : 2018 est la derni¢re mise a jour de la nomenclature botanique des plantes
utilisées pour la production d’huiles essentielles. En effet, pour déterminer de facon précise la
matiere premicre végétale d’une huile essentielle, le fabricant doit faire apparaitre sur le
contenant la dénomination botanique scientifique de la plante utilisée.

Pour identifier correctement une plante, les critéres indispensables sont les suivants :

* le nom de la plante doit étre exprimé par son nom latin défini par le genre suivi de
I’espéce ainsi que ’abréviation du botaniste ayant, le premier, décrit la plante en
question ;

* la sous-espece ou variété peut aussi étre citée, ce qui peut s’avérer intéressant car le
profil chimique peut largement différer selon 1’origine botanique ;

* la famille botanique de la plante.

Aussi, il est fréquent de voir apparaitre la nature chimique du principe actif majeur ce qui
correspond a son chémotype (Tableau 15).

Tableau 15 : exemples de dénominations botaniques avec le chémotype.

Nom Famille Genre Espece Sous espéce Chémotypes
courant

Thymus vulgaris
CT linalol

Thym Lamiaceae Thymus | Vulgaris Spp aestivus Thymus vulgaris

commun CT thymol
Thymus
serpyllum CT

Serpolet Lamiaceae Thymus | Serpyllum carvacrol
Thymus
serpyllum CT
thymol

7.1.2. Les labels

Le mode de culture (plante cultivée, plante sauvage, utilisation de pesticides, stade de
végétation pour la récolte) ainsi que 1’origine géographique influence grandement les aspects
qualitatifs et quantitatifs des constituants chimiques produit par la plante.
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Un certain nombre de labels ont été créés pour définir ces conditions de productions et de
récolte:

* le label HEBBD (HE botaniquement et biochimiquement définie) : ce label précise
I’espéce botanique, le chémotype ;

* le label HECT (HE ChémoTypée) : ce label précise les mémes critéres que le label
HEBBD avec en plus ’origine géographique, le mode de culture et le stade de
végétation ;

* le label QBI définit des huiles essentielles 100% pures et naturelles totales et non
rectifiées (sans parabens et sans additifs), non testées sur des animaux, non fractionnées
et sélectionnées selon 7 critéres : botanique, écologique, géographique, humain,
biochimique, physique et physique quantique ;

* e label ECOCERT certifie 1’origine « agriculture biologique ». La culture biologique
sans utilisation de pesticides ou d’engrais chimiques, d’origine « bio » est a privilégier.
Cette culture permet d’éviter de retrouver toute trace de pesticides pouvant étre présent
dans le produit fini.

La création de ces labels est apparue comme une nécessité en regard de 1’évolution croissante
du marché des huiles essentielles. Ils viennent compléter le systéme qualité déja mis en place
au travers des normes ISO et AFNOR régissant les huiles essentielles et ce, dans une démarche
de transparence pour in fine bénéficier d’une meilleure utilisation de ces produits.

7.1.3. Parties utilisées

Certaines plantes comme la Menthe poivrée (Mentha piperita) ou le romarin (Rosmarinus
officinalis) sont distillées en plante entiere. Dans ces cas 14, la partie utilisée de la plante n’est
pas précisée.

Dans les autres cas, 1’organe utilis¢ de la plante dont est issue I’huile essentielle est une
caractérisation supplémentaire et importante.

Cette notion est particuliecrement intéressante pour les huiles essentielles d’orange amer
(Tableau 16). En effet, ’'HE d’orange amer provient du zeste, ’'HE de petit grain provient de
la feuille et I’HE de néroli provient de la fleur.

Tableau 16 : exemple de dénominations différentes des HE pour une méme plante selon I’organe utilisé

Nom Nom latin Organe utilisé Propriétés
vernaculaire thérapeutiques

Zeste : Calmante

Orange amer Citrus aurantium var.amara | HE d’orange Stimule I’appétit
amer Digestive
Fleur : Anxiolytique

Orange amer Citrus aurantium var.amara | HE de Néroli Neurotonique
Feuille : Antispasmodique

Orange amer Citrus aurantium var.amara | HE de petit grain | Antibactérienne
bigarade Antidépressive
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7.1.4. Controle des huiles essentielles

Dans le cadre de la détection de fraude, I’évaluation de la qualité d’une huile essentielle peut
se faire selon deux techniques telles que la chromatographie en phase gazeuse couplée a une
détection par spectrométrie de masse ou bien par analyse isotopique.

Enfin, des outils techniques sont utilisés a la recherche et au dosage de molécules réputées
allergenes.

En routine et selon les référentiels classiques (AFNOR, ISO, Pharmacopée européenne),
I’évaluation de la qualité des huiles essentielles est réalisée par la mesure d’un certain nombre
d’indices et par des analyses chromatographiques simples :
* indices chimiques : indice d’acide, d’esters ...
* indices physiques : indice de réfraction, densité relative, angle de rotation optique,
miscibilité dans 1’éthanol
* analyses chromatographiques : chromatographie sur couche mince, chromatographie
liquide haute performance (surtout utilisée pour les furocoumarines) et la
chromatographie en phase gazeuse

L’analyse par chromatographie permet de déterminer le profil biochimique d’une huile
essentielle et d’obtenir une estimation de la teneur des différents composants de 1’échantillon.

7.2. Conditions de stockage et de conservation

La conservation des huiles essentielles implique des conditions particuliéres au risque de voir
apparaitre un certain nombre de réactions chimiques de dégradations : trans-esterification,
hydrolyse, photo-isomérisation, peroxydation etc...

Pour éviter ces dégradations, les contenants doivent étre en acier inoxydable ou en verre teinté.
Le vide d’air laissé apres remplissage du flacon est remplacé par de I’azote ou par un autre gaz
inerte. Enfin le stockage doit se faire a I’abri de la lumiere et de la chaleur
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2° Partie - L obésité : risques et prise en charge

Dans le contexte contemporain de mondialisation culturelle, notamment américaine, notre
régime alimentaire s’est progressivement transformé. Cette transformation a ét¢ marquée par
I’avénement d’un apport calorique toujours plus important, de produits riches en graisses, en
sucres et en sels, une consommation excessive en produits transformés et en plats cuisinés ainsi
qu’une prise des repas hors de chez soi de plus en plus fréquente.

C’est essentiellement le progres technologique de 1’agro-industrie qui a favorisé la vente de
produits souvent bon marché et qui apportent une satisfaction rapide, facile et conduisant a
I’addiction. Aussi, les progres réalisés dans le domaine de I’alimentation concernant la
transformation, la préparation et la conservation permettent de cuisiner plus rapidement et a
moindre colt des produits a mauvaise valeur nutritionnelle (plats cuisinés surgelés, snacks).

De plus, I'offre alimentaire actuelle s’explique en partie par les mutations de la demande, a
laquelle les industriels ont su particuliérement bien s’adapter, voire qu’ils ont contribuer a créer.
Cette création de I’offre par les industrielles de 1’agroalimentaires n’est toutefois pas sans risque
pour le consommateur en contribuant a l’avénement du phénoméne « d’abondance
alimentaire ». La principale conséquence a été I’augmentation considérable de 1’obésité et du
surpoids, des pathologies qui constituent des marqueurs des inégalités sociales au sein de la
société. Le nombre de personnes en surpoids et obéses, toute tranche d’age confondue, est passé
de 32% en 1981 a 47% en 2009.

La prévention et les recommandations nutritionnelles ont constitué la pierre angulaire de
I’action publique en maticre de lutte contre 1’obésité. Toutefois, cette solution seule n’est pas
optimale, notamment concernant sa moindre efficacit¢ sur les enfants, population
particulierement touchée par le surpoids.

Or, les conséquences de I’obésité sont multiples, comme le montre la diversité des comorbidités
associées, entrainant une hausse des dépenses de santé.

Dés lors, I’Etat a mis en place un ensemble de mesures a partir des années 2000 pour lutter
efficacement contre 1’obésité. Cette priorité des pouvoirs publics donnée a la lutte contre le
surpoids s’inscrit dans une démarche plus globale portée par 1’Organisation Mondiale de la
Sant¢ (OMS) qui qualifiait dés 1997 de pandémie la hausse mondiale de la prévalence de
I’obésité. En France plus particulierement, une saisine ministérielle du Haut Conseil de la Santé
Publique (HCSP) en 1999 souligne le rdle potentiel des modifications de I’environnement
alimentaire dans les changements d’habitudes nutritionnelles. Le rapport publié a I’issue cette
saisine souligne I’importance des déterminants environnementaux des comportements et de
I’accessibilité alimentaire inédite. Le premier Plan National Nutrition Santé est ainsi déclenché
en 2000.
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1. Définitions (56) (57) (58) (59)

Selon ’OMS, le surpoids et I’obésité sont définis comme « une accumulation anormale ou
excessive de graisse qui présente un risque pour la santé » .

Cependant, il convient de compléter cette définition qualitative d’un indice qui permette de
quantifier I’obésité. Selon les stades de croissance de I’individu, la quantification de I’obésité
n’est pas la méme. On divise classiquement la population selon différents groupes d’age
distincts, correspondant a des changements physiologiques particuliers relatifs a la croissance
notamment. Ainsi, différentes mesures de la masse corporelle ont été définies et calculées selon
des tranches particulieres d’age et de sexe.

L’indice de masse corporelle (IMC) est un indice communément utilisé pour évaluer le surpoids
et I’obésité chez la femme et ’homme.

2
Il est calculé en réalisant le rapport entre le poids et la taille au carré de I’individu kg/(cm) . Cet
indice doit cependant étre considéré comme un indication approximative et non un critére
absolu d’état pondéral de I'individu car il ne correspond pas nécessairement au méme
pourcentage de masse graisseuse selon les individus. De plus, son calcul n’est pas généralisable
a ’enfant :

* enfants entre 0 et 5 ans : concernant cette tranche d’age, les normes de croissance de
I’enfant comprennent de nombreux indicateurs dont le rapport poids-pour-taille-
couchée, poids-pour-taille-debout, poids pour I’age, IMC pour I’age ainsi que la vélocité
de la croissance pondérale standard. L’évaluation de la surcharge pondérale chez les
enfants de ce groupe d’age s’évalue au regard de I’appréciation des différents ratios
cités précédemment. Cependant, leurs calculs restent difficiles a effectuer et leurs
résultats particulierement variables d’un enfant a un autre.

* pour les 5-19 ans : les données standardisées sur la croissance des enfants/adolescents
sont issues de la collecte et de la reconstruction de données statistiques de référence du
National Center for Health Statistics (NCHS)/OMS. Les normes de croissance pour les
enfants et adolescents entre 5 et 19 ans comprennent 3 indices quantitatifs d’évaluation
de la croissance standard (chacun établi selon une distinction préalable par sexe) : IMC
pour I’age, taille pour I’age, poids pour 1’age. Ci-dessous est représenté le tableau
récapitulatif de la description quantitative du surpoids chez les 15-19 ans (Tableau 17).
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Tableau 17 : corrélation entre IMC et statut pondéral chez les 15-19 ans

Corrélation entre IMC et statut pondéral
Statut pondéral Ecart par rapport a I’'IMC moyen
Maigreur < -2 x écart type
Corpulence normale <- 1 x écart type
Surpoids >+ 1 x €cart type
Obésité >+ 2 x écart type

* pour les adultes (>19 ans) : Concernant les adultes, 1’indice le plus communément
utilisé est I’indice de masse corporelle. Il existe 1a encore un certain nombre de
catégories, définies par des intervalles de valeurs, qui permettent de désigner des
statuts : maigreur, poids normal, surpoids, obésité, obésité sévere (Tableau 18).

Tableau 18 : corrélation entre le statut pondéral et la valeur de I’IMC chez les individus de plus de 19 ans

Corrélation entre IMC et statut pondéral
Statut pondéral Intervalle d’appartenance de I'IMC (kg/cm”)
Maigreur IMC <18,5
Corpulence normale IMC € [18,5;25]
Surpoids IMC € [25;30]
Obésité IMC > 30

Les bornes inférieure et supérieure de chaque intervalle délimitant un statut ont changé au cours
du temps. A titre d’exemple, en 1997, la fronticre entre poids normal et surpoids était égale a
27,6 pour les hommes et 27,3 pour les femmes.

A la lumiére de certains arguments (comme ’augmentation de la prévalence du diabéte &
I’échelle internationale), la National Obesity Taskforce a descendu ce seuil a 25 (homme
comme femme). De ce fait, 35 millions d’américains supplémentaires ont été considérés en
surpoids. En effet, dans une distribution gaussienne (comme est modélisée la distribution du
poids des individus au sein de la population), modifier les valeurs des intervalles d’exclusion a
des conséquences considérables dans la quantité d’observations statistiques que I’on prend en
compte ou que I’on exclue.

L’indice de masse corporelle n’est pas adapté a la qualification de 1’obésité car il ne prend pas
en compte les spécificités physiques individuelles. 11 constitue toutefois un bon outil pour la
recherche statistique en ce sens qu’il peut se collecter de fagon déclarative car chacun connait
sa taille et son poids et qu’il est facile a calculer.

Le tour de taille peut constituer un bon indice complémentaire a I’IMC.
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2. Epidémiologie (59) (60)

Une épidémiologie compléte de I’obésité en France peut étre dressée au travers des résultats de
I’ESTEBAN et permet d’identifier une augmentation de la prévalence de 1’obésité depuis la
décennie 1980.

L’acronyme ESTEBAN désigne 1’Etude de SanTE sur I’Environnement, la Biosurveillance,
I’ Activité physique et la Nutrition. C’est une étude nationale menée en France métropolitaine
aupres d’adultes de 18 a 74 ans et d’enfants de 6 a 17 ans, qui porte sur plusieurs aspects de la
santé¢ : I’exposition a certaines substances de l’environnement, 1’alimentation, l’activité
physique et des maladies chroniques (comme le diabéte ou les maladies respiratoires). Cette
¢tude a pour but de développer une vision globale de la santé en s’appuyant sur 5 déterminants
majeurs de la santé que sont I’environnement, I’alimentation, la nutrition, ’activité physique et
les maladies chroniques.

Puisque les effets des différents facteurs inclus dans ces déterminants sont a considérer sur le
moyen et long terme, ESTEBAN a ¢été systématisée et construite pour étre répétée, afin de
recueillir, au cours de ses mises en ceuvre successives, des données completes.

Loin d’étre un probléme de santé publique uniquement national ou méme circonscrit aux pays
développés, I’obésité s’inscrit comme une des priorités mises a 1’agenda international. En 2014,
I’OMS comptabilisait 1,9 milliards d’adultes en surcharge pondérale dans le monde dont plus
de 600 millions d’obeses, soit 31,6% du nombre total d’adultes en surpoids. Ainsi, la prévalence
de I’obésité a doublé depuis 1980, amenant I’OMS a la qualifier d’« épidémie mondiale ». De
fait, la mobilisation médicale est croissante ces derniéres années, comme 1’interpellation de la
sphére politique. Par ailleurs, en 2014 1la morbi-mortalité de I’obésité et du surpoids s’est encore
accrue ¢levant le bilan a 2,8 millions de morts dans le monde. En effet, si on ne meurt pas de
I’obésité, les pathologies associées, elles, constituent un risque pour la vie des personnes.

La France ne fait pas figure d’exception en ce qui concerne cette épidémie : 6,5 millions de
personnes sont considérées comme obeses (soit 14,5% de la population adulte). La proportion
des personnes obeses est passée de 8.5% a 15% entre 1997 et 2016, ce qui est inférieur au taux
d’obésité moyen des pays de I’OCDE (19,5% en 2016). L’augmentation de la prévalence est
observée dans toutes les tranches d’age de la population. Cependant, celle-ci semble plus
importante chez les femmes (15,1%) que chez les hommes (13,9%).

Depuis 1980, la corpulence des femmes et des hommes a fortement augmenté, et
particulierement a partir des années 1990 touchant aussi bien les enfants que les retraités. Si
I’on remarque une augmentation de la prévalence de I’obésité en France depuis la décennie
1980, il convient de pondérer cette évolution en fonction des groupes sociaux et des zones
géographiques.

On remarque ainsi que les disparités entre les territoires se renforcent. L’augmentation de la
prévalence de I’obésité en France s’est produite de maniére non-uniforme sur les plans
géographique et socioéconomique.

En effet, la distribution de 1’obésité en France est superposable aux inégalités sociales,
environnementales et géographiques que I’on observe a 1’échelle nationale.

Le Nord et I’Est se distinguent de 1’Tle-de-France et de la zone méditerranée sur de nombreux
plans et notamment en ce qui concerne la prévalence de I’obésité. L’obésité s’est donc accrue
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sur tout le territoire mais reste inégalement répartie. De méme, les différences entre les
catégories socioprofessionnelles se sont accrues et I’obésité en est un marqueur essentiel.
Depuis 1992, on observe une augmentation de la prévalence de 1’obésité beaucoup plus forte
chez les ouvriers et les agriculteurs que chez les cadres et les professions intellectuelles
supérieures. Cela permet de considérer 1’obésité non pas seulement du point de vue médical en
tant que pathologie mais du point de vue des sciences sociales.

La dimension sociologique de 1’obésité et de la nutrition constitue un axe fondamental de la
réflexion sur ce probléme de santé publique en ce sens qu’elle permet de mettre en lumicre des
déterminants multiples de 1’obésité et de comprendre les liens qui les unissent. Cependant, la
corrélation entre obésité et milieu socio-professionnel n’est pas uniforme selon le sexe : la
prévalence de 1’obésité est supérieure chez les femmes les plus pauvres en regard des hommes
issus de cette méme catégorie sociale. Cette caractéristique coincide avec une certaine
représentation culturelle et sociale de la corpulence en France qui dépend du sexe de I’individu.
Ainsi les représentations et les normes concernant la corpulence comme les pratiques ont évolué
au cours du temps. L’apparence du corps ainsi que les standards esthétiques et médicaux qui y
sont associés épousent une histoire des cultures, des meeurs et des normes esthétiques définies
de maniere différente pour chaque sexe.

En effet, les standards médicaux ont évolué¢ au cours du temps au point de considérer en
surpoids des personnes qui ne I’auraient pas été auparavant.

Les standards esthétiques ont aussi évolué conduisant a une stigmatisation de la personne en
surpoids et a des mutations du débat contemporain sur 1’obésité notamment concernant la
reconnaissance de 1’obésité comme un probléme de santé publique et la nécessité de conduire
une politique de prévention contre cette pathologie.

De plus, la corpulence augmente de plus en plus vite en France, traduisant un phénomeéne
national dynamique de prise de poids générale et de fait une mutation des normes pondérales.

L’¢étude ESTEBAN a dressé un état des lieux de la corpulence chez les adultes de 18 a 74 ans
en 2015 :
*  54% des hommes et 44% des femmes sont en surcharge pondérale, cette prévalence
augmente avec 1’age ;
* laprévalence de I’obésité est estimée a 17%, sans distinction entre hommes et femmes ;
* la prévalence de la surcharge pondérale reste supérieure chez les personnes les moins
diplomées.

L’¢étude ESTEBAN a dressé un état des lieux de la corpulence chez les 6-17 ans en 2015 :

* laprévalence de la surcharge pondérale est estimée a 17% pour cette classe d’age, dont
4% d’obeses ;

* laprévalence de la maigreur est estimée a 13% globalement et atteint 19% chez les filles
de 11-14 ans. Les troubles de I’alimentation, I’anorexie et la boulimie touchent de plus
en plus les jeunes filles ;

* la comparaison des données entre ENNS-2006 et Esteban-2015 indique que la
prévalence de la surcharge pondérale des enfants reste stable. Dans le méme temps, la
prévalence de la maigreur a significativement augmenté passant de 8% a 13%, cette
augmentation touchant principalement les filles de 11-14 ans ;

* la prévalence de la surcharge pondérale reste supérieure chez les enfants dont les
personnes de référence du ménage sont les moins diplomées.
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Les résultats du chapitre corpulence de I’Esteban 2014-2016 publiés par Santé Publique France
montrent une stabilisation du surpoids et de I’obésité chez I’enfant et 1’adulte. De fait, malgré
sa stabilisation sur 10 ans, la prévalence de la surcharge pondérale reste importante, ce qui
requiert des politiques publiques ambitieuses pour en inverser la tendance et réduire ses effets
sur la santé. Parallelement a I’accroissement de la prévalence de 1’obésité en France, de plus en
plus de personnes déclarent suivre un régime amaigrissant. Cependant, ces personnes ne sont
pas les plus touchées par 1’obésité mais plutot par des problemes de surpoids. De plus, les
femmes suivent toujours plus de régimes amaigrissants que les hommes, montrant une pression
sociale de la minceur féminine importante.

Enfin, ’¢tude épidémiologique des individus obeses doit étre complétée par des données
relatives a la chirurgie bariatrique. La chirurgie constitue bien une aide a la perte de poids mais
doit étre accompagnée d’un comportement alimentaire responsable et d’une éducation
thérapeutique du patient par une équipe pluridisciplinaire (composée notamment de
nutritionnistes) pré- et post-opératoire comme le recommande la HAS. Le suivi a long terme
est indispensable en ce qui concerne la récidive de la prise de poids. En 2018, le nombre de
chirurgie bariatrique était d’environ 60.000.

3. Facteurs de risques et facteurs de prédisposition (57)

Les facteurs de risques et les facteurs de prédisposition représentent des ¢éléments qui
influencent le développement et 1’entretien de 1’obésité chez un individu. Plus un individu
présente de facteurs, plus le risque augmente.

Les principaux facteurs a prendre en compte sont :

e le niveau socioéconomique : il existe une corrélation entre le faible niveau
socioéconomique (prévalence de l’obésité supérieure en zone d’éducation prioritaire
(ZEP) qu’en non-ZEP), le comportement alimentaire (consommation de produits de
mauvaise qualité, a haute densité ¢énergétique), et I’excés de poids. Ceci est
particulicrement remarquable chez les jeunes enfants ;

* le sexe et I’age : la tendance a 1’obésité est plus forte chez les filles que chez les garcons
scolarisés en école maternelle. Cependant, avec 1’age cette différence entre les sexes
semble se réduire ;

* les habitudes alimentaires : la déstructuration du rythme des repas et le grignotage sont
des facteurs prépondérants de 1’obésité, surtout chez les enfants car il favorise
I’augmentation de la prise énergétique totale ;

* [activité physique et la sédentarité : le manque d’activité physique contribue au surpoids.
Si certains envisagent la sédentarité comme une cause du surpoids, d’autres I’identifient
plutdt comme une conséquence de ce dernier ;

* [origine géographique : I’obésité infantile tend a étre plus marquée chez les enfants
d’origine non européenne ;

* la prédictibilité du statut pondéral : il existe une corrélation forte entre le statut pondéral
de I’enfant de 6 ans et celui de I’adolescence. Les enfants obéses a 6 ans ont 57,5% de
risque de le rester a I’adolescence.

La HAS, dans ses recommandations de bonnes pratiques, signale 5 facteurs de prédisposition
(61) laissant présager une éventuelle obésité d’origine épigénétique :

* surpoids maternel en début de grossesse

* tabagisme maternel
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* diabete maternel (type 1 ou type 2)
* prise de poids excessive pendant la grossesse
* exces ou défaut de croissance feetale (macrosomie/hypotrophie)

4. Comorbidités

Selon la HAS, les comorbidités et les complications du surpoids et de 1’obésité touchent tant la
dimension physique que psychique (62). La majeure partie de ces comorbidités sont réversibles
en cas de perte de poids. Le risque de développer une maladie associée a 1’obésité est
proportionnel a la mesure de I’'IMC et/ou du tour de taille.

Les principales pathologies associées (certaines seront développées ci-apres) dont le risque
augmente chez le sujet obese sont les cancers, les maladies cardiovasculaires, les complications
cutanées, ostéo-articulaires et veineuses, la dépression, le diabéte de type 11, des troubles de la
fécondité ou encore des maladies respiratoires (63) .

4.1. Cancers

En 2016, une méta-analyse menée par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC)
a mis en évidence le risque relatif de développer un cancer pour une personne en surpoids ou
obése par rapport & une personne avec un IMC normal (64). Le risque relatif augmente avec
I’'IMC (Tableau 19).

Tableau 19 : corrélation entre le surpoids et 1’obésité et le risque de développement d’un cancer

Type de cancer Risque de développement d’un
cancer : coefficient multiplicateur
Cancer de I’endométre de type 1 7,1
Cancer de I’esophage 4,8
Cancer du cardia gastrique 1,8
Cancer du foie 1,8
Cancer du rein 1,8
Cancer du pancréas 1,5
My¢élome multiple 1,5
Méningiome 1,5
Cancer du rectum 1,3
Cancer de la vésicule biliaire 1,3
Cancer du sein 1,1
Cancer des ovaires 1,1
Cancer de la thyroide 1,1
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D’un point de vue physiopathologique, un certain nombre de mécanismes moléculaires et
cellulaires altérés, ont été mis en évidence au cours de la carcinogénése et sont imputables a
I’obésité.

Les anomalies métaboliques et endocriniennes sont importantes chez le sujet obése, notamment
des anomalies du métabolisme des hormones sexuelles, de la signalisation de I’insuline et de
I'IGF (insulin-like growth factor 1), des voies inflammatoires et des adipokines (64) (65).

4.2. Maladies cardio-vasculaires

L’hypertension artérielle (HTA) représente la complication la plus fréquente chez le sujet
obése, elle-méme a la racine d’autres complications (66).

Chez les obeses, 30 a 40% sont hypertendus, surtout chez les plus de 45 ans avec une obésité
abdominale. La pression artérielle est proportionnelle a I'IMC.

D’un point de vue physiopathologique, de nombreux mécanismes expliquent cette association
entre 1’obésité et HTA (67). Cela peut étre dii & une sur-activation du systéme nerveux
sympathique en particulier chez le sujet avec un exces de tissu adipeux viscéral, une
augmentation de la rétention hydrosodée au niveau rénal, une augmentation des taux de leptine
favorisant une augmentation de pression artérielle, une hyperadrénergie chez I’insulino-
résistant favorisant une réduction de la vasodilatation ou encore une activation du systéme
rénine/ angiotensine/ aldostérone.

Aussi, on retrouve une augmentation du risque de développer une insuffisance cardiaque
congestive, une maladie coronarienne ainsi que des troubles du rythme (fibrillation auriculaire).

4.3. Complications dermatologiques

Un grand nombre de pathologies dermatologiques sont favorisées par le surpoids et 1’obésité
(68). Chez le sujet obese, une partie de la masse graisseuse se localise au niveau hypodermique.
Cet exces de graisse entraine des modifications physiologiques au niveau dermatologique et
entraine ainsi des dermatoses bien particulieres.

Parmi les plus courantes, on retrouve (68):

* ['achantosis nigricans : il s’agit d’une hyperpigmentation laissant apparaitre des zones
brunatres, associée a un épaississement des grands plis. Le calcipotriol en traitement
local permet parfois de faire disparaitre ces Iésions ;

* [acné et I’hypertrichose : on retrouve chez le sujet obeése une augmentation des taux
d’androgénes ayant pour conséquence le développement de ces deux pathologies ;

* vergetures : les propriétés mécaniques de la peau se trouvent modifiées en raison de
I’excés de masse adipeuse. L’épiderme et le derme se trouvent sous tension laissant
apparaitre des vergetures ;

*  [’hyperhydrose : la couche adipeuse en excés au niveau sous cutané modifie la
thermorégulation. Il en résulte une transpiration excessive ;

* les intertrigos : la macération des plis entraine une augmentation du risque de
développer des mycoses cutanées ;

* hyperkératose plantaire : le surpoids entraine par effet mécanique une hyperkératose au
niveau des pieds. Cela peut aussi étre favorisé si les chaussures sont mal adaptées.
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4.4. Complications ostéo-articulaires

Les retentissements de 1’obésité sur l’appareil locomoteur sont essentiellement dus a
I’augmentation de I’effet de pression sur les articulations (69) (70). Les articulations porteuses
sont les plus touchées. On retrouve donc des pathologies rhumatismales touchant pour la grande
majorité des cas I’articulation du genou, ainsi la gonarthrose est retrouvée dans 58% des cas.
On retrouve aussi des rachialgies dans 10% des cas. Dans une moindre mesure, les articulations
de I’épaule, de la hanche et de la cheville peuvent aussi étre affectées.

Il résulte de ces troubles ostéo-articulaires une sédentarité accrue : un environnement obésogene
se construit autour de I’individu.

4.5. Complications veineuses

L’exces de masse adipeuse défavorise le retour veineux. La stase veineuse est a 1’origine de
nombreuses complications chez le sujet obese (66).

On retrouve principalement des insuffisances veineuses chroniques avec un risque d’ulcere
associé, des cedémes chroniques ou encore des phlébites associées a un risque d’embolie.

Des complications dermatologiques sont souvent associées comme ’eczéma, la dermite ou
encore I’érysipéle.

4.6. Diabete de type 2

L’obésité est un terrain favorable au développement du diabéte de type 2. On observe que 75%
des patients avec un diabéte de type 2 sont obéses (66).

Un individu masculin obése aura 10 fois plus de risque de développer un diabete de type 2
qu’un individu non obése. Chez la femme, ce risque est multiplié par 8. Le diabete est a I’origine
de nombreuses complications, il y a des risques de rétinopathie diabétique, de néphropathie, de
coronaropathie, de neuropathie.

4.7. Troubles de la fécondité

On retrouve chez les sujets obeses une diminution de la quantité des spermatozoides et de la
fréquence des ovulations, une augmentation des dysfonctionnements érectiles, des avortements
spontanés, des complications maternelles et feetales mais aussi une diminution de la réponse
aux traitements pour restaurer la fertilit¢. Chez la femme, le syndrome des ovaires
polykystiques est la premiére cause d’infertilité. Il est associé a 1’insulinorésistance, fréquente
chez les femmes obeses. Chez ’homme, 1’obésité est associée a une augmentation de la
production d’cestradiol provoquant un déséquilibre androgenes/ cestradiol pouvant amener a
I’oligospermie et a la dysfonction érectile (71).

4.8. Stéatose hépatique

La stéatose hépatique se caractérise par un exces de graisse dans le foie sans lien avec une
consommation excessive d’alcool. C’est pourquoi on nomme aussi cette affection « la maladie
du foie gras non alcoolique ». Maladie multifactorielle, la stéatose hépatique est essentiellement
due a une accumulation d’acides gras a cause d’un apport excessif de graisse, ainsi que leur
faible oxydation (Fig.14).

Cette pathologie est la premiere cause d’hépatopathie dans les pays occidentaux. Moins de 15%
des sujets avec une obésité morbide présentent une biopsie hépatique normale.
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Figure 14 :causes de la stéatose hépatique (72)

Il y a des risques de complications si aucune mesure n’est prise. La surcharge en triglycérides
dans le foie continue de croitre et le foie devient le siege d’une inflammation caractéristique de
I’hépatite. L hépatite peut évoluer en I’absence de traitement vers une fibrose, une cirrhose puis
un cancer du foie.

4.9. Maladies respiratoires

Parmi les pathologies respiratoires liées a 1’obésité, I’apnée du sommeil est la plus fréquente.
On estime qu’environ 25% des personnes obéses font ou ont fait des apnées du sommeil.

Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) se caractérise par des blocages respiratoires allant de
5 a 10 secondes et ce de fagon répétée pendant le sommeil. Outre le fait d’altérer la qualité du
sommeil et donc des répercussions sur le tonus, le SAS peut étre responsable de pathologies
cardiorespiratoires plus graves.

5. Réle du pharmacien

Le pharmacien, professionnel de santé et acteur de santé publique, a un role important a jouer
dans la prévention et la prise en charge de I’obésité. Il a un rdle de conseil et d’accompagnement
autour des deux grands axes a I’origine de 1°obésité : I’alimentation et la sédentarité.

Le repérage et 1’orientation des patients obeses ou en surpoids constituent aussi un axe de
prévention. Il a aussi un réle quant a 1’éducation thérapeutique des patients obéeses pour lesquels
les comorbidités font 1’objet de prescription médicamenteuse.

La confiance dont jouit le pharmacien d’officine lui permet de rappeler que la décision de perdre
du poids n’est pas toujours une décision aisée. Il convient au pharmacien d’informer que cette
démarche doit s’intégrer dans une prise en charge médicale globale et personnalisée de fagcon a
modifier profondément et durablement les habitudes comportementales chez le sujet obése.

Il participera a informer le grand public sur la viabilité des régimes « miracles » largement
répandus dans la presse, sur internet ou a la télévision. Ses conseils vis-a-vis des compléments
alimentaires destinés a faire perdre du poids doivent étre éclairés en rappelant que les reégles
hygiéno-diététiques sont d’abord a envisager. Il doit recueillir aupres de ses patients tout effet
indésirable constaté pouvant étre mis en relation direct avec le médicament « minceur » (73).
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Le Plan National Nutrition Santé abrégé PNNS, incite les pharmaciens d’officine a diffuser des
campagnes d’informations et a mettre a disposition du public des outils pouvant aider le patient
dans sa démarche. A cette fin, le Cespharm propose un guide destiné aux pharmaciens
d’officine et remis aux personnes intéressées.

Dans la limite de ses connaissances le pharmacien peut conseiller, en paralléle des régles
hygiéno-diététiques, tout produit pharmaceutique lui paraissant adapté au profil de chaque
individu.

6. Physiopathologie

Il va de soi que I’augmentation de la masse adipeuse chez un individu est étroitement corrélée
a I’excés alimentaire et a la sur-sédentarité. On peut traduire cela par un déséquilibre
énergétique avec des apports qui sont supérieurs aux dépenses.

Ces deux parameétres constituent un terrain favorable au développement de 1’obésité, maladie
dont les mécanismes physiopathologiques impliqués sont nombreux et plus ou moins
enchevétrés les uns dans les autres.

Etant a I’origine de nombreuses comorbidités et de surcroit associés a une élévation du taux de
mortalité, les mécanismes physiopathologiques de 1’obésité¢ sont trés étudiés, et permettent
d’envisager de nouvelles thérapies.

Lorsqu’on parle d’obésité, la notion de balance énergétique rentre en jeu. D’un coté de la
balance il y a les apports et de 1’autre, les dépenses. La nourriture constitue 1’'unique source
d’apport. Les dépenses sont essentiellement représentées par le métabolisme (environ 70% des
dépenses) de base utile au bon fonctionnement de I’ensemble des organes, par les dépenses
liées a I’activité physique (environ 10 a 20%) et par la thermogénése qui constitue la part des
dépenses restantes.

Lorsque la balance est a 1’équilibre, le poids reste stable, le bilan est dit équilibré (Fig. 15).
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Figure 15 : régulation du bilan énergétique. L : lipides, G : glucides, P : protéines, DER : dépenses énergétiques
au repos, TPP : thermogénése post-prandiale (74).

Lorsque la balance penche en faveur des apports, le poids augmente. L’exceés d’énergie est
stocké dans le tissu adipeux sous forme de triglycérides. L’augmentation de la masse grasse
peut étre considérable, impliquant en premier lieu une augmentation de la taille (hypertrophie)
puis une augmentation du nombre d’adipocytes (hyperplasie).

L’obésité est une maladie avec un développement phasique. Lors de la premiére phase appelée
phase dynamique, le bilan énergétique est nécessairement positif. La prise de poids sera
proportionnelle a 1’exces énergétique. Cet exces se matérialise par une modification de la
quantité et de la qualité des aliments ainsi que par une augmentation de la sédentarité.

Vient ensuite la phase de stabilisation ou phase d’état. En effet un nouvel équilibre entre les
apports et les dépenses se constitue avec un poste des dépenses augmenté. Chez un individu
obese, les trois postes de dépenses énoncés précédemment sont régulés a la hausse. Certes, lors
de la phase dynamique on observe une augmentation de la masse grasse, constitué¢e du tissu
adipeux, mais aussi de la masse maigre, constituée des os, des muscles, de la peau et des
organes, qui est un poste de dépense important puisque son fonctionnement nécessite
d’augmenter les dépenses énergétiques du métabolisme de base.

La thermogéneése post-prandiale est un poste de dépense qui se trouve également augmenté en
raison de I’hyperphagie éventuelle du sujet obése.
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Enfin les dépenses énergétiques liées a 1’activité physique sont aussi augmentées avec
I’augmentation de la masse corporelle ce qui peut éventuellement compenser une partie de
I’inactivité physique, retrouvée de maniere fréquente chez les sujets obeses (75).

L’hypertrophie et I’hyperplasie du tissu adipeux résultant d’un exces de stockage des graisses
provoquent un état inflammatoire de ce tissu qui in fine se fibrose. Cet état pathologique du
tissu adipeux provoque une dérégulation de sa capacité de sécrétion d’hormones notamment
aboutissant a de nombreuses complications.

7. Le traitement de I’obésité

Les traitements disponibles utilisés dans le cadre de la prise en charge de 1’obésité sont adaptés
au profil de chacun. En effet, le corps médical est en mesure d’évaluer le traitement le mieux
adapté en prenant en compte notamment le stade de la maladie, les pathologies associées et
I’age de I’individu. Ainsi, chaque traitement est individualisé.

7.1. Le bilan initial

Le bilan initial d’un patient obése ou en surpoids s’articule autour d’un examen clinique et d’un
interrogatoire réalisés par un médecin. Cette premicére consultation est cruciale car elle
permettra d’établir des objectifs adaptés et ainsi de proposer un traitement individualisé.
L’examen débute par le calcul de I'IMC et par la mesure du tour de taille ce qui permet
d’objectiver 1’obésité abdominale, elle méme associée au développement des complications
métaboliques et cardiovasculaires. Venant compléter ces mesures, le praticien interroge le
patient sur ses habitudes de vie. Ainsi, on recherche les facteurs favorisants la prise de poids,
on retrace 1’histoire pondérale, on évalue I’activité physique et I’activité sédentaire, on étudie
les habitudes et les apports alimentaires. L’éventuelle prise de médicament en lien avec la prise
de poids est aussi évaluée. Enfin, les risques potentiels liés a 1’excés de poids sont pris en
compte : risques somatiques, psychologiques et sociaux.

Pour finir, ’interrogatoire met 1’accent sur la perception de 1’exces de poids du patient et sur la
motivation au changement.

En fonction des données recueillies, les objectifs thérapeutiques sont adaptés a chacun. La HAS
publie ses recommandations dans le cadre du programme national nutrition santé (63). Ces
recommandations sont une aide a la prise de décision laissant au praticien la liberté de son
jugement sur le type de prise en charge lui paraissant le plus adapté en fonction de ses
constatations.

7.2. Les objectifs thérapeutiques

Pour chaque objectif thérapeutique fixé en accord entre le patient et le soignant, ce dernier devra
souligner I’intérét de la perte de poids : amélioration de la qualité de vie, réduction des risques
de comorbidités.

Pour le patient en simple surpoids sans risque de comorbidités associées, il n’y a pas d’argument
en faveur d’une incitation a perdre du poids. Ceci étant, il est tout de méme utile de prévenir
une éventuelle prise de poids supplémentaire.

Dans le cas d’un patient en surpoids avec des comorbidités associées, I’objectif est la perte de
poids et/ou de réduire le tour de taille.
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Chez le patient obese, 1’objectif fixé est une réduction du poids de 5 a 15% par rapport au poids
initial. Cet objectif réaliste permet de diminuer les risques de comorbidités et offre une
amélioration de la qualité de vie. Dans le cas d’une situation avec une personne en échec
thérapeutique, la stabilisation du poids constitue déja un objectif intéressant.

Dans tous les cas, la stabilité pondérale est primordiale. C’est la réduction du poids sur le long
terme qui s’avere intéressante pour I’amélioration de la qualité de vie et le contrdle des
comorbidités. De plus, les rechutes sont difficiles a admettre, a la fois pour le patient et pour le
soignant pouvant participer a un phénomeéne de démotivation.

Aussi, le contrdle et la prise en charge des comorbidités sont prioritaires et ne doivent pas étre
négligés au profit de la seule réduction pondérale.

Ces objectifs peuvent étre atteint en respectant deux phases thérapeutiques :

* la phase de réduction pondérale, avec une durée adaptée au rythme de chacun. La perte
de poids est obtenue grace a un bilan énergétique négatif nécessitant une augmentation
des dépenses et/ou une diminution des apports ;

* la phase de stabilisation pondérale. Une fois I’objectif de réduction du poids atteint, la
courbe d’évolution du poids décrit un plateau. Le bilan énergétique est alors équilibré ;

* la stabilit¢ pondérale ne peut étre conservée qu’en respectant une activité physique
quotidienne, en contrdlant la densité énergétique de son alimentation et en se pesant
réguliérement.

Quelque soit le tableau clinique, la prise en charge se compose autour de 1’éducation
thérapeutique du patient. Les conseils thérapeutiques constituent la base de la prise en charge.

7.3. Conseils thérapeutiques

Un rapport récent de ’OCDE met en avant les conseils prodigués aux patients a risque. Les
résultats soulignent que dans le cadre d’une premicre prise en charge, les conseils
thérapeutiques pourraient bien étre la plus efficace des facons de faire reculer 1’obésité en
changeant les comportements surtout si ces conseils proviennent a la fois des médecins et de
professionnels de santé non médecins ayant une spécialité en diététique et/ou en psychologie.
Le bénéfice de ces conseils pourrait étre largement supérieurs aux mesures telles que
I’étiquetage alimentaire ou la promotion de la santé lors de campagne de communication.

Les conseils thérapeutiques englobent les stratégies diététiques, la promotion de I’activité
physique, la prise en charge psychologique et comportementale.

Dans certains cas, les conseils thérapeutiques ne suffisent pas pour atteindre les objectifs fixés
(Tableau 20). Dans ces situations, la chirurgie bariatrique peut étre envisagée. Les médicaments
anti-obésité dont nous parlerons plus tard peuvent aussi étre envisagés.
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Tableau 20 : interventions proposées pour atteindre 1’objectif thérapeutique en fonction de I’'IMC, du tour de taille
et des comorbidités (63).

IMC Tour de taille Présence de
(kg/m?) (cm) comorbidités
Bas Elevé
Hommes < 94 Hommes = 94
Femmes < 80 Femmes = 80
| 25-30
' 30-35
| 35-40
| > 40

Surpoids simple : conseils généraux sur un poids de forme et le
mode de vie (objectif : prévenir une prise de poids supplémentaire)

Surpoids avec tour de taille élevé : conseils diététiques et sur
I'activité physique, approche psychologique (objectif : prévenir une
prise de poids supplémentaire et réduire le tour de taille)

- Conseils diététiques et sur Il'activité physique, approche
psychologique (objectif : réduire le poids de 5 % a 15 %)
_ Conseils diététiques et sur I'activité physique, approche

psychologique (objectif : réduire le poids). Considérer la chirurgie
bariatrique*

Conseils généraux (76) :

Les conseils généraux sont destinés a tous les types de surpoids ou d’obésité. Dans certains cas,
ils sont une condition suffisante (surpoids simple), dans d’autres ils sont nécessaires mais non
suffisants (surpoids plus important, obésité, tour de taille ¢levé). Les buts de ces conseils
généraux sont 1’orientation et le maintien d’une alimentation équilibrée.

Une alimentation équilibrée se traduit par un ratio glucides-lipides-protéines (G-L-P) de I’ordre
de 50-35-15% des apports énergétiques totaux. Pour diminuer 1’apport énergétique, le conseil
doit porter essentiellement sur la limitation des aliments et des boissons a forte densité
énergétique riches en glucides ou en lipides. En parallele, les aliments a faible densité
énergétique comme les fruits et [égumes doivent étre consommés a chaque repas.

La diversification alimentaire permet de retrouver du plaisir en mangeant tout en retrouvant une
balance énergétique plus adaptée. Cette variété dans 1’assiette permet également d’assurer un
équilibre entre les macronutriments (G-L-P) et les micronutriments (vitamines, minéraux).

La quantité est également un aspect important, les portions doivent étre contrélées. Pour aider
le patient dans cette démarche, il peut étre intéressant de proposer un carnet de suivi ou la taille
des portions est inscrite ainsi que la composition qualitative de I’assiette. De plus il est
souhaitable de privilégier un service a 1’assiette et d’en choisir de taille standard pour obtenir
une proportion adaptée.
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Chaque repas équilibré en composition et en proportion doit si possible se faire dans un contexte
de convivialité, assis a une table, en prenant un minimum de temps. Il est souhaitable d’éviter
de sortir de table en ayant encore faim, ce critére est essentiel pour la notion de rythmicité des
repas. En effet, le risque de grignotage est d’autant plus important qu’un repas est incomplet.
Pendant le repas, tout le monde mange la méme chose, cela permet de se consacrer uniquement
a son assiette.

Il peut étre intéressant de proposer au patient de modifier ses comportements d’achats
d’aliments et sa fagon de cuisiner. Par exemple pour I’achat d’aliments, il est conseillé d’avoir
prévu le menu pour la semaine et d’effectuer ses achats grace a une liste de course. Il faut éviter
de faire ses achats en ayant faim, au risque de vouloir combler un manque en achetant des
aliments a forte densité énergétique. Les plats préparés sont souvent gras et peu intéressants en
terme de qualité nutritive, il vaut mieux les éviter. Enfin, savoir lire les étiquettes sur les
emballages permet également d’orienter son achat. Pour la préparation des aliments, il est
conseillé de faire la recette soi-méme en utilisant des produits de saison et en limitant
I’utilisation de maticre grasse.

Conseils diététiques (76) :

Les recommandations internationales insistent sur la personnalisation du régime. Les
modifications alimentaires doivent étre adaptées aux préférences de la personne et étre ré-
ajustables en fonction des objectifs atteints. Les régimes diététiques sont destinés aux personnes
ayant un IMC > 30 avec présence de comorbidités.

11 existe trois types de régimes définis en fonction du déficit calorique proposé. L’instauration
et le suivi des régimes diététiques suivants doivent étre encadrés par des professionnels
compétents en la matiére c’est a dire le plus souvent des médecins diététiciens.

Les régimes peu restrictifs sont les plus plébiscités par les recommandations en regard de leur
intérét sur le long terme et leur absence de dangerosité pour le patient. Ce type de régime prévoit
une restriction calorique de 600 kcal par jour, ce qui signifie que ’apport calorique contenu
dans ce type de régime est de 600 kcal de moins que 1’apport dont a besoin la personne pour
garder un poids identique. Ainsi, la balance énergétique s’inverse de fagon a ce que 1’apport
énergétique total soit en dessous de la dépense énergétique. Ce type de régime généralement
propos¢ sur plusieurs mois permet une réduction de poids d’environ un a deux kg par mois.

Les régimes a bas niveau calorique apportant 800 kcal a 1200-1500 kcal/j imposent au patient
une restriction énergétique trés importante, de 1’ordre de 50% de moins que ses besoins.

De par leur difficulté a étre maintenu sur le long terme, ce type de régime ne doit pas étre suivi
au-dela de quelques semaines. De plus, il peut exposer a un risque de carence nutritionnelle.

Les régimes a trés basse valeur calorique (entre 800 et 1000 kcal/j) doivent étre impérativement
réalisés sous controle médical strict et ne doivent pas dépasser plus de quatre semaines. La perte
de poids avec ce type de régime est de I’ordre de 4 a 8 kg par mois mais il existe un risque de
rebond pondérale a I’arrét. Les personnes présentant un diabéte de type 1, une maladie
cardiaque, un age avancé ne peuvent pas suivre ce type de régime en raison du risque de
complications.
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Conseils sur Pactivité physique (63) :

On entend par activité physique toute sollicitation musculaire entrainant une augmentation de
la dépense en énergie. Cela englobe entre autres les sports de loisirs, les déplacements (a pied
ou a vélo par exemple), les activités professionnelles, les tiches ménagéres.

Avant toute prise d’initiative de conseil, il convient d’analyser les activités quotidiennes
(professionnelles, domestiques, sportives, les déplacements, les activités sédentaires), ainsi que
les capacités physiques de chacun notamment sur le plan cardiovasculaire et articulaire. Les
motivations et les obstacles sont également des critéres a prendre en compte.

Classiquement, ce bilan permet de distinguer 3 catégories :

* les personnes contemplatives. Elles sont strictement sédentaires et n’envisagent pas
d’activité physique. Le but ici est de préparer le mouvement et « sortir du fauteuil ». Il
faut identifier les obstacles et trouver des solutions ;

* les personnes pré-contemplatives. Elles ne font pas d’activité physique mais ont
I’intention de débuter prochainement. Dans ce cas, le but est d’organiser le mouvement
au travers d’objectifs réalistes et d’activités adaptées ;

* les personnes déja actives ayant une activité physique réguliére depuis au moins 6 mois.
Chez ces personnes, le but est de maintenir le mouvement.

Chez les personnes particulicrement sédentaires, les conseils vont porter sur la promotion
d’activités physiques simples et I’encouragement a limiter la sédentarisation. Dans ce cas de
figure, les activités physiques doivent étre initiées de fagon progressive en respectant les
capacités physiques. A ce propos, la Société Francaise de Nutrition (SFN) insiste sur la
réalisation des déplacements a pied plutdt qu’en transport et sur la limitation du temps des
activités sédentaires au profit d’activités physiques.

En cas d’obstacles, il faut savoir les identifier et proposer des solutions. La SFN propose un

tableau récapitulatif des principaux freins a I’initiation d’une activité sportive et les réponses
apportées (Tableau 21).
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Tableau 21 : prise en compte des obstacles a la pratique d’activité physique d’aprés la SEN.

Obstacle Réponse possible

Je n’ai pas le temps Toute activité physique méme modérée est utile. Profitez de toutes
les occasions dans votre vie quotidienne pour étre plus actif.
Pensez a marcher lors de vos déplacements, prenez les escaliers
plutét que les ascenseurs, et pourquoi pas le vélo d’appartement lors
de votre émission préférée ?
Reprenez votre agenda, essayez d'insérer une activité physique de
loisirs, par exemple les jours de repos.

Je ne sais pas comment Pas besoin d'étre grand sportif pour étre actif.

commencer Choisissez une activité ou vous vous sentez a l'aise et qui vous plait.
Commencez doucement.
Evaluez vos progrés. Pour une méme activité de marche étes-vous
moins essoufflé ? Mettez-vous moins de temps ?

Je suis trop fatigué(e) Commencez doucement. Toute activité physique méme modérée est
utile. Une augmentation progressive permet au corps de s’adapter a
I'effort, d’améliorer la qualité du sommeil et de retrouver une certaine
vitalité.

Je suis essoufflé(e) Trouvez un rythme qui vous convient. N'hésitez pas a faire des
pauses. Progressivement, l'activité physique améliore la fonction
respiratoire.

J'ai mal aux genoux, au dos Avant de démarrer une activité physique, demandez l'avis de votre
médecin. Pensez a vous étirer dans la journée (surtout si vous restez
longtemps assis). Privilégiez les activités douces (comme le tai-chi)
ou les activités dans I'eau.

I n'y a pas d’installations Il n’y a pas forcément besoin d'installations spécifiques pour pratiquer
sportives prés de chez moi des activités bénéfiques pour la santé.
Profitez de toutes les occasions dans votre vie quotidienne pour étre
un peu plus actif : les trajets, les courses, les jeux avec vos enfants...

Chez les personnes pré-contemplatives, il est nécessaire d’établir un schéma d’activité adapté
aux capacités physiques (cardiovasculaire, arthrose, plus de 45 ans). A cette fin, il peut étre
utile de faire appel a des éducateurs sportifs, a des masseurs kinésithérapeutes ou a des
enseignants en activités physiques adaptées.

Chez les personnes déja actives physiquement, le but est de maintenir 1’effort et d’éviter
I’abandon. Un suivi régulier peut étre nécessaire pour permettre une adaptation de 1’activité si
besoin en fonction des motivations et des capacités.

L’activité physique réguliere offre a celui ou celle qui la pratique de nombreux effets bénéfiques
comme par exemple : mobilisation des lipides en particulier de la ceinture abdominale,
conservation de la masse maigre, contréle de I’appétit, effets métaboliques favorables sur la
sensibilité a I’insuline et enfin estime de soi. Mais son principal atout est de limiter 1’effet yoyo
apres la perte de poids (63).

Approches psychologiques

Compte tenu du rdle potentiel de la dimension émotionnelle quant a 1’exceés de poids, une
approche psychologique et comportementale est recommandée lors d’une prise en charge.
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Ces approches tentent notamment de modifier des automatismes réflexes de prise alimentaire
par exemple lors d’une situation de stress. Ainsi, [’auto-observation des comportements est
essentielle dans I’approche psychologique et comportementale.

Les études suggerent que ce mode de prise en charge combiné a une approche diététique et/ou
la mise en place d’une activité physique est d’autant plus efficace en terme de perte de poids
que lors d’une prise en charge isolée de cette thérapie (63).

7.4. Traitement médicamenteux (63)

A ce jour, en France, il n’existe qu’un seul médicament ayant 1’autorisation de mise sur le
marché dans le traitement de I’obésité, 1’orlistat, commercialisé sous les marques Xenical® et
Alli®. Son utilisation doit étre associée a des mesures diététiques, en particulier le suivi d’un
régime modérément hypocalorique et pauvre en graisse.

Ce médicament peut soit étre prescrit sur ordonnance médicale au dosage de 120mg (Xenical®)
soit disponible en vente libre au dosage de 60mg (Alli®).

L’orlistat a pour but d’empécher 1’absorption des graisses de I’alimentation en inhibant les
lipases gastriques et pancréatiques. Une fois ces enzymes désactivées, les triglycérides ne
peuvent plus étre hydrolysés en acides gras libres absorbables et sont éliminés par voie fécale.

11 est maintenant admis que les médicaments de 1’obésité ne doivent en aucun cas étre prescrits
sans une prise en charge globale du patient.

En 2011, le National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) publie ses
recommandations quant au bon usage de l’orlistat. Il n’est recommandé de prescrire ce
médicament uniquement chez les personnes avec un IMC > 28 avec facteurs de risques associés
ou chez des personnes avec un IMC > 30 n’ayant pas atteint les objectifs voulus ou ayant atteint
une phase de stabilisation de poids avec les autres approches. Dans tous les cas, la prescription
doit se placer dans le cadre d’une prise en charge globale (stratégies alimentaires, activité
physique, thérapies cognitivo-comportementale). En outre, le patient doit étre informé des
bénéfices potentiels mais aussi des limites du médicament ainsi que ses éventuels effets
indésirables de fagon a ne pas altérer la motivation a perdre du poids.

Le traitement par orlistat doit étre stoppé a 3 mois si le patient n’a pas perdu au moins 5% du
poids mesuré en début de traitement.

Depuis sa mise sur le marché en 1998, I’intérét de I’orlistat dans le traitement de I’obésité est
peu convaincant. En témoigne une forte décroissance du nombre de boites vendues passant de
pres de 800 000 en 1999 a moins de 100 000 en 2014.

La commission de transparence de la HAS énonce a propos de I’orlistat qu’ « au regard de son
efficacité modeste, des effets indésirables, notamment digestifs, et des interactions
médicamenteuses (entre autres avec les anticoagulants et les contraceptifs oraux), la
prescription d’orlistat n’est pas recommandeée. »
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7.5. La chirurgie bariatrique

La bariatrie est un domaine médical s’intéressant a la prise en charge des personnes obeses.
Ainsi, la chirurgie bariatrique regroupe un ensemble de techniques chirurgicales visant a
restreindre I’absorption d’aliments en vue de diminuer I’apport calorique chez les personnes
souffrant d’obésité. Ce type de traitement de seconde intention est réservé aux personnes
souffrant d’obésité massive (IMC > 40) ou d’obésité sévere (IMC > 35) associée a des
comorbidités pouvant nuire gravement a I’état de santé. Les personnes subissant ce type
d’intervention bénéficient d’un suivi médico-chirurgical a vie.

Trois types d’interventions sont principalement réalisées en France.

La pose d’anneau gastrique ajustable : il s’agit d’une technique restrictive qui permet de
diminuer le volume de I’estomac et de ralentir le passage des aliments dans le tube digestif pour
ainsi obtenir un état de satiété plus rapide. L’anneau, ajustable en diamétre par un boitier placé
sous la peau, est posé sur la partie haute de I’estomac délimitant une petite poche rapidement
remplie (Fig.16). Le passage des aliments se fait lentement selon le principe d’un sablier.
Cette technique de chirurgie est souvent utilisée en premiere intention du fait de son efficacité,
du peu de complications et du caractere réversible de cette chirurgie. En effet, ’anneau peut
étre retiré a tout moment. De plus la durée de I’intervention est courte, 1 heure suffit au
chirurgien pour effectuer cet acte. La durée d’hospitalisation en post opératoire est de 2 a 3
jours. Les éventuelles complications sont d’ordre mécanique : glissement de I’anneau pouvant
entrainer des vomissements et des Iésions de 1’estomac, rupture du tube, douleur au niveau de
I’emplacement du boitier (77). La perte de poids attendue est d’environ 50% de I’excés de poids
apres deux ans.

boitier

poche gastrique sous-cutané

anneau gastrique
ajustable

estomac

tube en
silicone
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Figure 16 : Schéma d’anneau gastrique sur son site de pose.
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La gastrectomie longitudinale ou gastrectomie en manchon : il s’agit également d’une
technique restrictive qui consiste a retirer 1’équivalent des 2/3 de I’estomac (Fig.17) et
notamment la partie présentant les cellules qui sécrétent la ghréline, hormone orexigéne dans
le but de diminuer I’appétit. Comme son nom I’indique, 1’estomac est réduit a un tube verticale
dans lequel les aliments passent rapidement pour atteindre 1’intestin. L’hospitalisation post
opératoire dure en général de 3 a 8 jours. A la sortie, un traitement par inhibiteurs de pompes a
protons est prescrit pour éviter tout risque de d’cesophagite. Un suivi régulier est obligatoire
permettant de surveiller le poids et les éventuelles carences nutritionnelles.

La perte de poids attendue avec cette technique est de I’ordre de 45 a 65% de 1’exces de poids
apres 2 ans (78) .

Figure 17 : Schéma d’une gastrectomie longitudinale

Le Bypass gastrique : il s’agit d’une technique a la fois restrictive et malabsorptive permettant
de limiter a la fois la quantit¢ d’aliments ingérés et I’assimilation de ces aliments par
I’organisme. Les aliments passent directement dans la partie moyenne de I’intestin et sont donc
assimilés en moindre quantité. Pour ce faire, une partie de I’estomac et de I’intestin sont court-
circuités, la partie haute de 1’estomac est directement raccordé au jéjunum (Fig.18). Les
principales complications sont des carences nutritionnelles, des hypoglycémies, un dumping
syndrome (sensation de malaise aprés un repas di a I’arrivée massive d’aliments riche en
graisse ou en sucre), des ulceéres ou encore des occlusions intestinales. La perte de poids
attendue est de 1’ordre de 70 a 75% de ’excés de poids a deux ans (79).
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Figure 18 : Schéma d’un bypass gastrique

La prise en charge médicamenteuse de I’obésité reste limitée compte tenu du nombre de
molécules disponibles. Quant a la chirurgie bariatrique, elle est encadrée, en ne s’adressant
qu’aux personnes ayant une obésité massive pouvant porter atteinte a la santé de I’individu. I1
existe donc toute une tranche de population pour laquelle il n’existe pas de traitement
disponible.

Les régles hygiéno-diététiques avec les régimes, ’activité physique et les thérapies cognitivo-
comportementales peuvent constituer des approches intéressantes pour lutter contre 1’obésité
mais leur efficacité reste limitée. En cause, la pression de I’environnement extérieur comme la
sur-disponibilité des aliments combinées a I’attractivité des prix trés bas sur les aliments a forte
valeur énergétique (les prix sont devenus inversement proportionnel a la densité calorique). A
cela s’ajoute une offre médicale de lutte contre I’obésité encore mal définie. En effet, la prise
en charge qui devrait étre pluridisciplinaire ne se limite souvent qu’au médecin traitant parfois
insuffisamment formé. Bien d’autres professionnels de santé ne sont pas assez sollicités, faisant
perdre au patient la chance de pouvoir s’appuyer sur un kinésithérapeute, un éducateur sportif,
un diététicien, un psychologue ou encore un pharmacien.
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Ainsi, les approches non interventionnistes (thérapies cognitivo-comportementales, exercice
physique, relais d’information et sensibilisation) ne sont pas assez valorisées malgré le fait
qu’elles fassent consensus chez tous les experts.

De ce constat, on peut dire qu’il est urgent de trouver une méthode efficace et simple
d’utilisation pour le patient, de maniere a enrayer le phénomene d’accroissement de 1’obésité.
Le vide thérapeutique actuel pourrait offrir une place de choix au développement d’une
nouvelle molécule dans I’arsenal de soins a notre disposition. Grace a sa facilité d’utilisation
par rapport a la chirurgie, le développement d’un nouveau médicament pourrait offrir la chance
aux personnes obeses de perdre du poids avec une approche moins « radicale ».
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3¢ Partie - Obésité et huiles essentielles

L’obésité est un sujet de recherche tres vaste, tant par la complexité de sa physiopathologie que
par le nombre d’articles scientifiques qui y sont consacrés. Les scientifiques s’intéressant a ce
sujet travaillent sur plusieurs grands axes de recherches leur permettant a la fois d’accéder a
une meilleure compréhension de la maladie mais aussi de proposer de nouveaux traitements.
Depuis 2019, deux axes sont mis en avant et constituent des pistes de recherches majeures pour
le développement de nouvelles molécules visant & diminuer la masse grasse chez une personne
obése : le potentiel thermogénique des adipocytes beiges et bruns ainsi que la durée de vidange
gastrique chez le sujet obese. Plusieurs études ont montré que trois métabolites - issus des HE-
le menthol, le cinnamaldéhyde et le carvacrol auraient des effets particuliérement intéressants.
Bien évidemment, d’autres pistes de réflexion existent, comme par exemple le potentiel des
inhibiteurs de la lipase pancréatique, enzyme clef dans 1’absorption des acides gras ou encore
les activateurs de la protéine kinase AMP dépendante, enzyme responsable de la synthése des
acides gras qui constituent également des axes de recherches importants. Un certain nombre
d’huiles essentielles (pamplemousse, genévrier...) ont ¢ét¢ identifiées comme jouant sur ces
différents éléments.

En utilisant les principales bases de données d’articles scientifiques comme PubMed et Google
Scholar, avec les mots clés « obesity » et « essential oil » rapportés aux différentes huiles
essentielles citées ci-dessus, j’ai recensé plusieurs articles traitant de ces sujets qui articulent
leurs recherches autour des HE ou certains de leurs composés en tant que candidat potentiel
dans la prise en charge de 1’obésité.

Dans cette 3°™ partie, je me suis donc attaché a analyser quelques articles particuliérement
intéressants illustrant les axes de recherches évoqués ci-dessus en étudiant spécifiquement les
activités des huiles essentielles et/ou de certains métabolites extraits de ces huiles.

1. Huile essentielle de menthe poivrée : focus sur le menthol

Une des stratégies en matiére de réduction du poids corporel répond a un constat simple :
rééquilibrer les apports et les dépenses. Le menthol est un candidat intéressant puisqu’il permet
d’augmenter les dépenses énergétiques dans le but de diminuer la masse grasse. Pour cela, le
menthol devra transformer les adipocytes blancs qui stockent les graisses en adipocytes
thérapeutiques. Apres avoir passé en revue les différents acteurs du mécanisme a ’origine de
cette transformation, nous étudierons différents articles récents traitant de ce sujet (80) (81)
(82).

Rappels : physiologie des tissus adipeux

Le processus obésogene est principalement li¢ a un déséquilibre entre les apports et les dépenses
énergétiques. Chez un individu obése ou en surpoids, la balance penche en faveur des apports
énergétiques, I’organisme stocke alors cet apport sous forme de tissu adipeux.
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Les apports énergétiques sont représentés par les aliments que nous mangeons.
Les dépenses énergétiques sont divisibles en 4 typologies :

* le métabolisme de base, nécessaire au bon fonctionnement des organes. Ce poste de
dépense constitue 45 a 70 % des dépenses totales en fonction de 1’état physiologique de
la personne concernée. Ces chiffres sont donnés dans des conditions de repos, de
neutralité thermique avec un sujet a jeun ;

* la thermogénése post-prandiale. Aprés chaque repas, de 1’énergie est dépensée pour
la digestion et I’absorption des aliments. Ce poste constitue environ 10% de la dépense
énergétique journaliere ;

* ladépense énergétique provoquée par I’exercice physique correspond a environ 20%
des dépenses totales chez un individu sédentaire ;

* la thermogénése régulatrice qui s’exprime dans des conditions particulieres de besoin
en chaleur (températures basses)

Pour rétablir un équilibre de la balance entre apports et dépenses énergétiques chez un individu
obése ou en surpoids il faut donc augmenter les dépenses énergétiques, et/ou diminuer les
apports. On peut alors considérer trois solutions :

* diminuer les apports, principe utilisé par les médicaments coupe faim;

* favoriser la thermogénése provoquée par I’exercice physique ;

* favoriser la thermogénese régulatrice

C’est sur ce dernier point que de nombreuses recherches sont effectuées et notamment sur la
stimulation pharmacologique de la thermogénése régulatrice provoquée par le froid et ce, grace
a la découverte des canaux TRP (transient receptor potential), principaux capteurs de stimuli
thermiques dans le systéme nerveux périphériques des mammiféres. Nous verrons le potentiel
de ces canaux et de leurs ligands.

Durant de nombreuses années, le monde scientifique considérait que pour parvenir a augmenter
les dépenses énergétiques chez I’homme, le seul moyen était I’exercice physique. Mais grace a
cette découverte récente, une autre maniere de lutter contre I’obésité pourrait se dessiner.
L’hypothése consiste alors a augmenter les dépenses énergétiques chez les personnes atteintes
d’obésité par un autre moyen que ’activité physique, plutdt que de limiter leurs apports.

Pour bien comprendre, il est nécessaire de s’intéresser aux tissus adipeux qui occupent une
place cruciale dans la régulation de la balance énergétique. Longtemps considéré comme étant
un simple tissu de stockage des lipides, le tissu adipeux s’est avéré étre un organe bien plus
complexe capable de synthétiser des adipokines (cytokines synthétisées par le tissu adipeux)
démontrant de multiples interactions avec 1’organisme.

On connait 3 types de tissus adipeux : le blanc, le beige et le brun avec pour chacun des
spécificités morphologiques différentes et des fonctions différentes (83) :

Le tissu adipeux blanc permet un stockage efficace d’énergie, il constitue la principale réserve
d’énergie de 1’organisme et est directement mobilisable en cas de jeline.

Un adipocyte blanc est constitué d’une importante vacuole remplie de triglycérides
hydrolysables en acides gras, qui par oxydation vont libérer de 1’énergie sous forme d’ATP.
Cette forme d’énergie est utilisée par 1’organisme lorsque le stock de glucides est épuisé (jeline,
efforts physiques ou encore lutte contre le froid).

L’aspect d’un adipocyte blanc (Fig. 19) est qualifié d’uniloculaire car il ne présente qu’une
seule gouttelette lipidique occupant la grande majorité du volume de la cellule. Le noyau est lui
refoulé a la périphérie de la cellule qui comporte peu de mitochondries.
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Figure 19 : image microscopique d’adipocytes blancs

Le tissu adipeux brun participe a la thermogénése régulatrice et celle induite par
I’alimentation. Son réle physiologique est donc de moduler la quantité d’énergie dissipée sous
forme de chaleur pour conserver une température corporelle idéale lors d’une exposition au
froid. Contrairement aux adipocytes blancs, les adipocytes bruns ont en leur cytoplasme de
nombreuses petites vacuoles lipidiques ainsi qu’un nombre ¢élevé de mitochondries contenant
du fer ce qui donne au tissu adipeux sa couleur brune (Fig.20).

Figure 20 : image microscopique d’adipocytes bruns

Les adipocytes beige ou « brite » sont issus de la conversion des adipocytes blancs notamment
suite a une exposition prolongée au froid.

Différent de I’adipocyte blanc, I’adipocyte beige se distingue par sa morphologie et ses
fonctions. Il présente un aspect multiloculaire avec plusieurs petites gouttes lipidiques et la
capacité via ses nombreuses mitochondries, de réaliser la thermogénése régulatrice.

Cet adipocyte beige présente, selon la littérature, un profil intermédiaire entre I’adipocyte blanc
et ’adipocyte brun d’ou son nom de « brite » pour « brown in white ».
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Présentes en trés faible quantité chez les adultes, ces cellules brunes et beiges briilent donc de
I’énergie grace a la thermogénése pour produire de la chaleur. C’est tout I’inverse des
adipocytes blancs, nombreux et chargés quant a eux de stocker de 1’énergie sous forme de
graisses. C’est grice a la présence dans ces nombreuses mitochondries de la protéine
découplante UCP1 que la réaction de dégagement de chaleur pourra avoir lieu.

Le tableau 22 résume les principales caractéristiques des trois tissus adipeux

Tableau 22 : apercu des principales caractéristiques des tissus adipeux blancs, brun et beige

Ne

Localization

Morphology

Cell composition

Function

Uncoupling protein

WHITE ADIPOSE
TISSUE

* Subcutaneous

= Intra-abdominal
= Epicardial

* Gonadal

Spherical

* Single lipid droplet

* Few mitochondria

* Flattened peripheral
nucleus

* Little endoplasmic
reticulum

Storing energy

Undetectable

BROWN ADIPOSE
TISSUE

* Interscapular

* Paravertebral

* Perirenal

* Cervical

* Supraclavicular

Elliptical and smaller than
white

* Multiple small lipid
droplets

* Large number of
mitochondria

» Oval central nucleus

* Expending energy and
heat production (non-
shivering thermogenesis)

Positive

BEIGE ADIPOSE
TISSUE

Emerges in white adipose
tissue depots with
appropriate stimuli

Spherical

* Unilecular morphology
but small lipid droplets
after stimulation

* Mitochondria appear after
stimulation

Thermogenic potential

Positive after stimulation

Les propriétés thermogéniques des adipocytes bruns et des adipocytes beiges sont attribuées a
un processus biochimique unique des mitochondries résidantes dans ces deux tissus : le
découplage de la chaine respiratoire et de la synthése d’ATP grace a la protéine découplante
UCP1, aussi appelée thermogénine. Les mitochondries présentes dans ces adipocytes ont alors
pour unique but de dissiper 1’énergie chimique sous forme de chaleur. Le tissu adipeux brun
aide les hibernants et les mammiféres au stade néonatal a maintenir une température corporelle
constante en convertissant le glucose et les lipides en chaleur, augmentant ainsi les dépenses
énergétiques.

La thermogénine ou UCPI1 présente dans la membrane interne mitochondriale, a pour effet
d’inverser le gradient de protons entre 1’espace intermembranaire mitochondriale et la matrice
mitochondriale nécessaire au processus de phosphorylation oxydative, ayant pour finalité la
phosphorylation de I’ADP en ATP par I’ATP synthase.
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La phosphorylation oxydative utilise le principe de la chimiosmose. L’oxydation de NADH et
FADH; fournit I’énergie nécessaire au pompage des protons depuis la matrice mitochondriale
vers I’espace intermembranaire. Se crée alors un gradient de concentration d’ions H+ entre les
deux espaces. Ce gradient de concentration déploie une énergie chimiosmotique capable de
transformer ADP en ATP par phosphorylation de I’ATP synthase.

La protéine UCP1 va dissiper ce gradient de concentration entre les deux espaces et ainsi rendre
inutilisable ’ATP synthase (Fig 21). L’énergie produite sera libérée sous forme de chaleur, la
respiration est découplée de la synthése d’ATP (84).
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Figure 21 : schéma simplifié¢ du découplage mitochondrial

Développer davantage de graisse brune et beige chez ’homme permettrait d’envisager une
nouvelle approche en matiére de lutte contre 1’obésité en tirant partie de I’activation de ’'UCP1,
ce qui permettrait d’augmenter les dépenses énergétiques sans nécessairement passer par
I’activité physique.

Les recherches visant a augmenter I’activité¢ et la quantité des adipocytes beiges et bruns
constituent alors des stratégies attrayantes. En 2019, El Hadi et al. ont publié¢ dans la revue
scientifique Frontiers du groupe Nature publishing, une étude (85) résumant les découvertes
récentes concernant les principaux composants alimentaires capables de brunir les adipocytes
blancs.

Parmi ces constituants que sont la curcumine, le menthol, le resveratrol, la capsaicine et le thé
vert, les auteurs concluent que le menthol semble étre le plus intéressant. Les études concernant
le menthol a propos du brunissement des adipocytes blancs sont pour beaucoup réalisées in vivo
chez la souris mais des résultats sur les adipocytes humains sont également disponibles.
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1.1. Vers des adipocytes thérapeutiques grace au menthol

Nous savons, depuis Lavoisier en 1790, que I’exposition au froid augmente les dépenses
énergétiques mais ce n’est que récemment que ce phénomene a été associé a une nouvelle
découverte, la graisse brune. Depuis, plusieurs études chez ’homme ont démontré que
I’exposition au froid permet une diminution de la masse grasse (86) (87) .

Sur la base de ce constat, les scientifiques ont cherché a isoler une cible pharmacologique qui,
une fois activée imite le froid, ainsi que son ligand, dans le but de développer de nouvelles
thérapies pharmacologiques ou diététiques visant a réduire la masse grasse.

La découverte des récepteurs TRP (« transient receptor potential ») en 1969 par Cosens et
Manning chez la drosophile, ont permis plus tard de mettre en lumicre toute une famille de
nouveaux récepteurs dont certains d’entre eux comme TRPA1 et TRPMS8 sont sensibles aux
variations de chaleur.

Les TRP sont des canaux ioniques non sélectifs perméables aux cations et notamment au
calcium et dans une moindre mesure au sodium. Les canaux TRP sont divisés en sept sous
familles et présents chez un grands nombres d’organismes vivants. Parmi les sept sous familles,
on en dénombre six présents chez ’homme a savoir les canaux TRPC, TRPML, TRPP, TRPV,
TRPA, et TRPM.

Chez les mammiferes, vingt-huit canaux appartenant aux six sous familles sont actuellement
connus et se distinguent les uns des autres par les acides aminés composants les six hélices
transmembranaires constituants le canal.

L’activation des canaux TRP est médiée de nombreuses fagons comme par exemple des
messagers intra ou extra cellulaires, des composés chimiques, des stimulations mécaniques ou
encore un stress osmotique. Les « thermo » TRP ont la faculté d’étre activés uniquement par la
température, soit de fagon directe (température ambiante) soit indirectement (menthe, ail,
piment). On dénombre six canaux dans cette pseudo famille, tous impliqués dans une sensation
de température allant du froid nociceptif a la chaleur brulante (Fig. 22)
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Figure 22 : les six thermo TRP impliqués dans la sensation de température ressentie allant du froid au chaud et
leurs principaux ligands naturels.

Changyu et al. ont publié¢ en 2017, une étude in vivo chez la souris visant a montrer I’intérét de
TRPMS, nouvelle cible pharmacologique thermosensible, et de son ligand - le menthol - dans
le recrutement d’adipocytes thermogéniques (80).
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Les auteurs fournissent pour la premicre fois une compréhension du mécanisme d’activation de
ce récepteur thermosensible impliqué dans le brunissement de la graisse blanche. Ce mécanisme
est induit par le menthol.

Les auteurs ont d’abord montré que les récepteurs TRPMS thermosensibles étaient bien
présents dans les adipocytes blancs des souris étudiées. En effet, leur analyse par RT-PCR a
détecté la présence d’ARNm de TRPMS dans ces mémes adipocytes. Rappelons également que
des études antérieures ont montré la présence de TRPMS dans les adipocytes blancs chez
I’homme comme le montre par exemple ’article de de Rossato et al. paru en 2014 (88).

Pour mettre en avant le brunissement des adipocytes blancs par 1’activation de TRPMS,
Changyu et al. ont choisi de mesurer 1’expression des geénes associés a la thermogénese
retrouvés dans les adipocytes bruns, a savoir I’ARNm de UCP1 et ’ARNm de PGCl1-a.

Des adipocytes blancs issus des souris ont ét¢ incubés pendant 8h avec du menthol seul ou avec
du menthol et un bloqueur spécifique de TRPM8 (AMTB). Comme le montre la figure 23,
I’expression des genes UCP1 et PGC1-a a été significativement augmentée dans les adipocytes
mis en culture avec du menthol seul. On constate également que le blocage de TRPMS8 avec
I’AMTB n’offre pas les mémes résultats. De plus, le niveau d’expression d’UCPI1 est dose
dépendante de la concentration en menthol.
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Figure 23 : variations d’expressions des génes thermogéniques selon présence et dose de menthol

Le mécanisme d’action du menthol sur ce brunissement a été en partie ¢lucidé. L’activation
sensorielle de TRPMS8 par le menthol augmente la concentration de calcium intracellulaire.
L’augmentation de l’expression des genes thermogéniques est directement liée a cette
augmentation de calcium. En effet, les auteurs ont mesuré I’expression des génes UCP1 et
PGCl-a chez des adipocytes en présence de menthol et en présence de menthol avec un
chélateur de calcium perméable a la membrane cellulaire. Le niveau d’expression des geénes
thermogéniques a significativement diminué en présence du chélateur.

La suite de I’étude est toujours réalisée in vivo sur modele murin. Cette fois, les souris sont
placées dans un environnement contrdlé et sont divisées en trois groupes : le premier groupe
recoit une alimentation normale, le deuxiéme groupe regoit une alimentation riche en graisses
(HFD) et le troisieme groupe regoit une alimentation riche en graisse a laquelle est ajoutée 1%
de menthol. L’évolution du poids a été mesurée et ’analyse histologique des tissus adipeux a
été réalisée pour chacune des catégories.
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La stimulation pharmacologique de TRPMS grace au menthol (HFD + menthol) a montré, chez
les souris gavées, une diminution de la progression de I’obésité (Fig 24), réduisant dans le méme
temps I’hypertrophie et I’hyperplasie du tissu adipocytaire a I’origine de la maladie (Fig 25).
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Figure 24 : variation dans le temps du poids corporel chez des souris obéses nourries avec un régime riche en
graisses traitées avec ou sans menthol alimentaire pendant 12 semaines (80).
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Figure 25 : résultats immuno-histochimiques par coloration de UCP1 dans la graisse blanche chez des souris
nourries avec un régime riche en graisses avec ou sans traitement par menthol et chez des souris témoins
nourries avec un régime normal.
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Les souris traitées au menthol montrent une différence de poids significative par rapport au
groupe de souris non traitées. Au microscope, on constate que le tissu adipeux ne présente pas
les mémes caractéristiques selon les groupes. Les adipocytes sont hyperplasiques dans le groupe
de souris sans traitement au menthol, résultat d’ un stockage des graisses accru suite au régime
riche en graisses. De plus, dans ce méme groupe, on ne retrouve pas la présence de la protéine
découplante UCPI.

A T’inverse, dans le groupe de souris traitées au menthol, on remarque que les adipocytes
présentent une morphologie plus proche des adipocytes bruns avec la présence de la protéine
UCP1 (désignée par les fleches). Le diametre moyen de I’adipocyte est beaucoup plus petit
chez le groupe menthol et est quasiment similaire aux adipocytes des souris nourries avec un
régime normal. Il n’y a alors pas de processus d’hyperplasie adipocytaire chez les souris
traitées.

Cette ¢étude suggére que le menthol alimentaire réduit 1’obésité induite par un régime
alimentaire riche en graisse en forcant le brunissement du tissu adipeux blanc par le recrutement
d’adipocytes beiges.

Ces résultats ont été confirmés et étayés par Khare et al. dans une étude publiée en 2019 (81).
Mais en plus, dans cette étude, les auteurs ont cherché a savoir quelle était la voie
d’administration du menthol la plus pertinente (orale ou topique) pour obtenir un brunissement
optimal des adipocytes blancs.

Pour cela, des souris ont été divisées en trois groupes. Le premier groupe de 3 souris est le
groupe témoin. Le deuxiéme groupe de 9 souris recoit du menthol par voie orale (200mg/kg) et
le troisiéme groupe recoit une application de menthol par voie cutanée (10% p/v).

Les résultats montrent une meilleure biodisponibilité du menthol par voie topique que par voie
orale chez le mod¢le murin. Les raisons avancées sont notamment la proximité du tissu adipeux
par rapport au site d’application ainsi que le caracteére lipophile du menthol. De nouveaux
parametres liés au brunissement des adipocytes blancs ont également été mesurés, il s’agit du
fer et du cuivre. Ces deux métaux sont des constituants essentiels de la membrane interne des
mitochondries, impliqués dans la chaine de transport d’¢lectrons. Ainsi, I’implication du cuivre
et du fer dans le métabolisme énergétique n’est pas surprenant. La couleur brune des adipocytes
thermogéniques est donnée par le fer. Les résultats ont montré une augmentation significative
des niveaux de fer et de cuivre aprés administration de menthol suggérant la aussi un
brunissement des adipocytes par le menthol.

La littérature antérieure soutient ces résultats. Valente et al. ont réalisé une étude chez I’homme
visant & comparer I’absorption et le métabolisme du menthol par voie topique versus voie orale
(89). En plus des résultats évoqués par Khare et al., une des principales raisons est que le
menthol par voie orale est beaucoup plus rapidement métabolisé (glucurono-conjugaison) par
rapport a la voie cutanée faisant chuter la biodisponibilité du menthol per os. Dans cette méme
¢étude, quelques parametres liés a la thermogénése ont été¢ mesurés comme le taux métabolique
et la température rectale chez I’ensemble des 28 participants. Ces paramétres ont tous deux été
augmentés mais de maniere beaucoup plus significative dans le groupe ayant recu le menthol
par voie cutanée. Les auteurs concluent qu’une seule dose de menthol par voie cutanée
(10mg/kg) a permis d’augmenter la thermogénese et le taux métabolique chez I’homme. On
peut noter que les participants n’ont signalé aucun inconfort, stress ou irritation cutanée.

Cette étude chez I’homme est intéressante car le rapport surface/ volume des souris les rend
particulierement sensibles aux variations de températures leur donnant la capacité d’augmenter
drastiquement la thermogénese.
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Ces résultats fournissent des preuves montrant la capacité du menthol a induire un phénotype
d’adipocyte brun au détriment du phénotype blanc faisant donc passer les adipocytes d’un état
de stockage a un état de combustion des graisses. La voie cutanée semble étre la plus pertinente
en terme de dose/efficacité.

Il reste cependant des inconnues parmi lesquelles : 1’éventuelle augmentation compensatoire de
I’apport alimentaire sur le long terme ainsi que la fréquence optimale d’administration du
menthol.

1.2. La question de ’autophagie

Sur la base des résultats précédents, Keylin et al. (90) ont cherché a évaluer le temps nécessaire
aux adipocytes beiges induits par le menthol pour retrouver leurs caractéristiques antérieures
afin de déterminer la fréquence d’administration optimale du menthol pour maintenir les
adipocytes beiges.

Lorsque les adipocytes blancs sont soumis a une stimulation thermogénique, ces derniers
expriment 1’ensemble des caractéristiques d’un adipocyte brun et notamment la présence de
mitochondries avec la protéine découplante UCP1. Lors du retrait de ce stimulus, les adipocytes
beiges perdent leur potentiel thermogénique assez rapidement (Fig 26).
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Figure 26 : images d’adipocytes avec coloration d’UCP1 (rouge), apres retrait de stimulation thermogénique
chez la souris obése avec régime riche en graisse et souris normal avec régime classique (90).

Il semblerait que chez I’individu obése, cette tendance s’opere plus rapidement, ce qui pourrait
poser probléme lorsque I’on considére la population ciblée.

L’autophagie, du Grec « se manger soi-méme », fait référence a la digestion d’une partie de la
cellule par ses propres lysosomes apres activation d’une cascade de signalisation complexe.
Physiologiquement, ce processus est a I’origine du maintien de I’homéostasie cellulaire et de la
différenciation cellulaire.

La transition d’un adipocyte beige thermogénique a un adipocyte blanc fait 1’objet d’un
réarrangement cytoplasmique, le nombre de mitochondries diminue de fagon significative. On
parle alors d’autophagie ciblée, la mitophagie (Fig 27).
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Figure 27 : aspects schématiques du role de I’autophagie dans la différenciation tardive (90).

La présence de mitochondries joue un role capital dans la thermogénése puisqu’elles font état
de la présence de la protéine UCP1 dans leur membrane interne. L’autophagie est a I’origine
de la diminution du nombre de mitochondrie par le biais du réarrangement cytoplasmique.

La mitophagie dans le tissu adipeux a ét¢ évaluée chez ’homme et chez la souris, montrant que
celle-ci se trouve dérégulée a la hausse chez les sujets obeses. En lien avec ce constat, la
cinétique de transition des adipocytes de beiges a blancs est accélérée chez les rongeurs obéses
avec une quasi disparition des adipocytes beiges a J+5. Ces résultats ont été confirmés dans
plusieurs autres études.

Une association de traitement menthol/ inhibiteur de mitophagie pourrait étre intéressante et
permettre aux individus obéses d’assurer la pérennité des adipocytes thermogéniques induits.
Ceci étant, les études indiquent que les effets indésirables d’une administration chronique de
menthol semblent étre minimes (81). En I’absence d’inhibiteur de mitophagie, les résultats
indiquent que I’administration de menthol devra étre renouveler au moins tous les 5 jours pour
permettre de conserver des adipocytes ayant le phénotype beige. La transition du phénotype
beige vers le phénotype blanc n’étant pas irréversible.

2. L’huile essentielle de cannelle : focus sur le cinnamaldéhyde

Une des techniques traditionnellement utilisée pour faire perdre du poids consiste a limiter les
apports. Deux études, I’'une parue en 2012 (91) et ’autre en 2013 (92), ont permis de mettre en
lumicre des dysfonctionnements nerveux et hormonaux a ’origine de 1’hyperphagie chez le
sujet obese.

La premiére étude indique que le vieillissement du systéme nerveux entérique (SNE) chez la
personne obese se trouve ralenti. En cause, les régimes alimentaires riches en graisse et en
sucre. Il en résulte que I’inhibition du vieillissement du SNE empéche la destruction des
neurones myentériques. Trop nombreux et trop efficaces, ces neurones accélérent la durée de
vidange gastrique inhibant les signaux de satiété provoqués par la distension stomacale. Cela
provoque ainsi une hyperphagie. Cette accélération de la vidange gastrique chez I’homme obése
est documentée par la littérature (93).

La deuxieme étude indique que I’hyperphagie chez ’homme obése est aussi la conséquence
d’une immunoglobuline IgG réactive a la ghréline augmentant I’effet orexigéne de cette
derniére et empéchant sa dégradation.
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Outre I’action orexigéne de la ghréline, nous savons également que cette hormone accélere la
vidange gastrique ce qui pose probléme compte tenu de I’inhibition de sa dégradation chez le
sujet obese.

La ghréline pourrait étre une cible potentiellement intéressante de lutte contre 1’obésité. Nous
connaissons son role dans I’hyperphagie chez le sujet obése et son role dans 1’accélération de
la vidange gastrique, phénomenes qui contribuent au développement de 1’obésité.

Prises ensemble, ces deux constatations révélent 1’intérét d’une modulation de la sécrétion de
ghréline.

En marge de ces découvertes, ’intérét grandissant concernant les canaux TRP a permis aux
recherches de proposer un candidat-ligand du canal TRPA1, le cinnamaldéhyde, issu de 1’huile
essentielle de cannelle, pour contrecarrer ces anomalies a ’origine d’une tendance a la
suralimentation.

La cannelle est une épice connue pour ses qualités médicinales depuis l’antiquité. Son
utilisation en tant qu’agent antidiabétique chez I’homme est confirmée par de nombreux articles
de littérature (94) (95) (96) (97). En marge de ces études, les auteurs ont également relevé
I’intérét de la cannelle sur certains caractéres anthropométriques des participants et en
particulier sur la réduction de masse corporelle. Afin d’étudier plus précisément les mécanismes
sous-jacents a cette découverte, le cinnamaldéhyde, composant majoritaire de I’huile essentielle
de cannelle (65% a 90% du total) a été largement décrit dans le cadre de recherches sur de
potentiels agents anti-obésité. La récente découverte des canaux TRPA a permis de comprendre
le fonctionnement du cinnamaldéhyde, agoniste TRPA1, sur cette pathologie.

Dans une étude publiée en 2015 dans la revue Scientific Reports, Camacho et al. ont étudié le
cinnamaldéhyde et ont pu remarquer pour la premicre fois un des mécanismes anti-obésité de
ce compos¢, mettant en lumiere une altération de la sécrétion de ghréline ainsi qu’une
diminution de la durée de la vidange gastrique par activation de TRPAT1 (98).

Cette étude menée in vivo sur modele murin, visait ainsi a déterminer si le cinnamaldéhyde
affectait ’apport alimentaire et la vidange gastrique via la modulation de la sécrétion de
ghréline, dans le but de diminuer le poids corporel.

Dans un premier temps, les auteurs ont mesuré par RT-PCR I’expression des génes codant pour
TRPAL1 et pour la ghréline dans différents tissus. Les résultats montrent que ces deux génes ont
des profils d’expression similaires avec une expression majeure dans 1’estomac (Fig.28).

Les récepteurs TRPAT sont particuliérement présents dans la partie pylorique de I’estomac ou
se localise la majeure partie de la sécrétion de ghréline. Une hypothése serait que TRPA1 aurait
une action sur le controle de la sécrétion de ghréline.
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Figure 28 : distribution des ARNm de la ghréline et de TRPA1 par qRT-PCR

Pour évaluer I’effet du cinnamaldéhyde sur la sécrétion de ghréline, des expériences in vitro
ont été menées sur la lignée cellulaire MGN3-1 qui est issue de cellules productrices de ghréline
dérivées de I’estomac et qui expriment TRPA1. Aprés 4 heures de traitement avec une dose de
100 uM de cinnamaldéhyde sur la lignée MGN3-1, I’octanoyle ghréline et la ghréline totale se
retrouvent dans des concentrations significativement plus basse (-44%) par rapport aux
conditions témoins dans la lignée MGN3-1. Le blocage de TRPA1 par un antagoniste partiel
diminue de 12% I’efficacité du cinnamaldéhyde sur la sécrétion de ghréline ce qui montre le
réle de ce canal dans la modulation de la sécrétion de I’hormone orexigéne. Le mécanisme
d’action exact de cette diminution de sécrétion de la ghréline par activation du canal TRPA1
via le cinnamaldéhyde n’est cependant pas encore déterminé.

De facon a évaluer le potentiel thérapeutique du cinnamaldéhyde, une dose unique de
cinnamaldéhyde de 250mg/kg a été administrée a un groupe de souris et la quantité de
nourriture absorbée a été évaluée en comparaison avec un groupe de souris témoin. La figure
29 montre qu’une dose unique de cinnamaldéhyde a permis de réduire significativement la
quantité de nourriture absorbée avec une compensation des 8h.
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Fig. 29 : effet du gavage de cinnamaldéhyde sur la consommation alimentaire a court terme chez la souris

Le comportement alimentaire des souris a donc ¢ét¢ modifié par 1’administration de
cinnamaldéhyde. Il peut étre envisagé que ce résultat soit en lien avec une diminution de
sécrétion de ghréline par activation de TRPA1 mais aussi par une modification de la vitesse de
vidange gastrique.

Il s’agit d’'un paramétre important puisque comme nous 1’avons vu, la vitesse de vidange
gastrique se trouve anormalement rapide chez le sujet obése et son ralentissement pourrait
constituer une approche intéressante. Plusieurs études (98) (99) (100) mettent en avant la
capacité du cinnamaldéhyde a réduire le temps de vidange gastrique permettant de rétablir la
sensation de satiété indispensable a la régulation du métabolisme énergétique. Chez des souris
knock-out pour le géne TRPA1 (-/-), I’administration de cinnamaldéhyde ne produit aucun effet
significatif concernant la durée de vidange gastrique confirmant bien le role de TRPA1 dans le
contrdle de la motilité gastrique via la modulation de la sécrétion de ghréline.

D’autres résultats viennent corroborer les observations précédentes. En effet, la masse

corporelle mesurée apreés 5 semaines d’administration journaliére de cinnamaldéhyde est
significativement plus basse que la masse corporelle mesurée chez le groupe témoin (Fig. 30).
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Fig. 30 : effet de la prise chronique de 0,2% de cinnamaldéhyde inclus dans le régime alimentaire de souris
obéses sur la prise de poids

L’ensemble de ces résultats montre la capacité du cinnamaldéhyde a diminuer la sécrétion de
ghréline via I’activation du canal TRPA1 qui de facto entraine une diminution de la durée de
vidange gastrique. Les auteurs concluent que le cinnamaldéhyde est un candidat potentiel
pour réduire la masse grasse.

Ces résultats sont partiellement confirmés par Kim et al. dans une étude in vivo réalisée chez la
souris (101). Dans cette étude, les auteurs ont expliqué la diminution de la durée de vidange
gastrique du cinnamaldéhyde par une augmentation de sécrétion du peptide YY connu pour
réguler la satiété et pour freiner la vidange gastrique.

Pour parvenir a ce résultat, les chercheurs ont mesur¢ les taux plasmatiques de peptide YY chez
la souris. Ces souris sont réparties en 5 groupes (un groupe témoin et quatre groupes recevant
des doses différentes en cinnamaldéhyde (0,1 ; 1,0 ; 10 ; 80 mg/kg). Une mesure réalisée a 15
minutes apres traitement a révélé des taux plasmatiques de peptide YY significativement
augmentés (Fig.31)
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Figure 31 : effet du cinnamaldéhyde (CALD) sur les taux plasmatiques de peptide YY

Ces mémes doses de cinnamaldéhyde ont ensuite été utilisées pour évaluer le comportement de
la vidange gastrique. Quinze minutes apres I’administration de cinnamaldéhyde, le remplissage
de I’estomac a été¢ mesuré. Une dose de 4,77 mg/kg a permis de conserver 50% de la quantité
totale de nourriture dans 1’estomac. Pour confirmer ces résultats, le cinnamaldéhyde a été
remplacé par un bloqueur des canaux TRPA1 utilis¢ dans les mémes conditions que
précédemment. Aucune modification de la vidange gastrique n’a alors été relevée, ce qui
confirme le role du cinnamaldéhyde dans le contrdle de la vidange gastrique.

Qu’en est-il de la pertinence de ces études ? Sur la base du succés de la chirurgie bariatrique
pour le traitement de 1’obésité, (la réussite du pontage gastrique dans le controle du poids a en
effet été attribuée en partie a une réduction des concentrations sanguines de ghréline), de
nouvelles approches thérapeutiques, comme par exemple le développement de vaccin anti-
ghréline, visant a diminuer la sécrétion de ghréline, sont envisagées, ce qui permettrait de
limiter I'utilisation de la chirurgie bariatrique.

Les résultats de Kim et al. concernant le cinnamaldéhyde et le peptide YY restent a étre
confirmés mais offrent une piste intéressante.

Les études menées chez I’homme portant sur les agonistes de TRPAl comme le
cinnamaldéhyde montrent des résultats satisfaisants (102). Toutefois, une méta-analyse sur les
résultats disponibles concernant le cinnamaldéhyde et son rdle dans la diminution de la masse
grasse serait la bienvenue.

3. Huile essentielle d’Origan compact : focus sur le carvacrol

Cette huile essentielle est composée majoritairement de carvacrol, a hauteur de 70% du total.
Ce phénylpropanoide, isomere du thymol, a été étudi¢ par Emery et al. dans un article paru en
2015 dans la revue Diabéte pour ses propriétés facilitant la libération du glucagon-like-peptid
I1(GLP1). Les analogues du GLP1 sont actuellement utilisés dans le traitement du diabéte de
type II.
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En marge de I'utilisation pour cette indication, les analogues du GLP1 ont montré une réduction
de ’IMC des patients, un effet « secondaire » bénéfique et inattendu. Dés lors, la FDA a autorisé
en 2014, le liraglutide, analogue du GLP1, dans I’indication « obésité sans diabéte associé ».

Dans cette optique et sur la base de résultats précédents (103), Emery el al. ont donc réalisé une
étude in vitro sur cellules murines dans le but de déterminer si le carvacrol pouvait stimuler la
libération de GLP1. L’ objectif était de choisir un composé naturel fréquemment présent dans
les aliments que nous mangeons pour tenter de développer un nutraceutique efficace dans le
traitement de 1’obésité.

Ainsi, les auteurs ont montré par PCR quantitative que le canal TRPA1, dont le carvacrol est
un ligand, était fortement exprimé dans les cellules L de I’iléon murin traitées avec une dose de
50 wm de carvacrol. Les auteurs ont pu relever, en paralléle, une forte augmentation de calcium
qui a été complétement inhibée apres le blocage de TRPA1 signant la présence de TRPA1 dans
les cellules L de I’iléon murin.

La sécrétion de GLP1 a été¢ ensuite mesurée sur des cellules GLUTag. Ces cellules sont
largement utilisées pour la compréhension des mécanismes des sécrétions entéro-endocrines
dont I’incrétine GLP1. 50ug de carvacrol ont été ajoutés avec et sans bloqueur de TRPAL1. Puis,
la méme quantité de carvacrol a été utilisée sur ces mémes cellules GLUTag TRPA1+/+ et
TRPA1-/-. On peut constater (Fig. 32, Fig.33) que la sécrétion de GLP1 est significativement
plus élevée aprés ajout de carvacrol. Cette augmentation n’est pas observée en présence du
bloqueur de TRPAL. Il en va de méme pour les cellules TRPA1+/+ et TRPA1-/-.
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Figure 32 : effet du carvacrol avec et sans bloqueur TRPA1 (HC) sur la sécrétion de GLP1
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Carvacrol

Figure 33 : effet du carvacrol sur des cellules GLUTag TRPA1 +/+ et TRPA1 -/-

Les auteurs suggerent que 1’activation de TRPA1 provoque une dépolarisation de la membrane,
une décharge de potentiel d’action et une entrée de calcium a I’origine de la sécrétion de GLP1.

L’ensemble de ces résultats permet d’envisager une stratégie thérapeutique prometteuse a base
de carvacrol ou autre agoniste TRPA1 dans le but de faciliter la sécrétion de GLP1 participant
a la sensation de satiété et a la diminution de la durée de vidange gastrique. Une telle stratégie
devra peut-étre étre accompagnée d’inhibiteurs des dipeptidyl-peptidase 4 a l’origine de
I’inactivation de GLPI.

4. L’huile essentielle de pamplemousse

4.1. Description et propriétés

L’huile essentielle de pamplemousse est en trés grande majorité composée de monoterpénes a
raison de 87,4% de sa composition totale. On retrouve parmi ces monoterpénes 1’a-limonéne
qui représente 98,7% du total des monoterpenes de cette HE. En bien plus petites proportions,
on retrouve des sesquiterpénes comme le caryophylléne (1%) et la nootkatone (2%) (104).

L’a-limonéne est couramment utilisé dans 1’industrie agroalimentaire et cosmétique en tant
qu’additif alimentaire et pour son parfum. En pharmacologie, il posséde des propriétés
antibactériennes, anti-inflammatoires et psychotoniques. On lui préte également des activités
chimiopréventives et anti-tumorales potentielles en inhibant la croissance tumorale (105).

Le caryophylléne est présent dans de nombreuses huiles essentielles et il est retrouvé en quantité
importante dans I’HE de clou de girofle a laquelle il donne son odeur caractéristique. Sa
principale propriété est anti-inflammatoire en bloquant la synthése de prostaglandine en
inhibant la cyclooxégénase (14).

La nootkatone se retrouve majoritairement dans ’huile essentielle de pamplemousse mais aussi

en plus faible quantité dans les huiles essentielles d’autres agrumes comme la bergamote, le
citron, I’orange et la mandarine.
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C’est un agent insecticide puissant reconnu par 1’Institut national de santé publique des Etats
Unis, la CDC. Au-dela de ses propriétés insecticides, la nootkatone est trés étudiée pour son
activité de prévention dans I’obésité et le diabéete de type I1.

4.2. Obésité et nootkatone

Murase et al. (106) sont les premiers, en 2010, a caractériser le potentiel de la nootkatone dans
la prévention de I’obésité. Leur article, publi¢ par la Société américaine de physiologie, montre
par quels mécanismes ce sesquiterpéne stimule le métabolisme énergétique du corps a 1’origine
de la perte de masse corporelle.

Les auteurs ont cherché a déterminer un agent naturel capable d’activer la protéine kinase AMP
dépendante (AMPK), enzyme découverte en 1975 et notamment responsable de la régulation
du métabolisme énergétique et de la prise alimentaire. Ces propriétés font de I’AMPK une cible
pharmacologique dans le traitement du diabete et de I’obésité.

Rappel : réles et mécanismes d’actions de [’AMPK

Les roles physiologiques de I’AMPK sont nombreux. Notamment, cette enzyme a pour mission
de réajuster la balance énergétique cellulaire modélisée par le ratio ATP/AMP, en cas de
modification environnementale et notamment un stress énergétique comme un manque de
glucose dans le sang, I’exercice physique, I’ischémie ou I’hypoxie. Le but étant d’assurer la
survie de I’organisme et donc de favoriser sa croissance.

En effet, chez la levure Saccharomyces cerevisiae, la perte d’activité de I’AMPK provoque
I’incapacité de croissance en ’absence de glucose.

Pour parvenir a maintenir un ration ATP/AMP satisfaisant pour la cellule, ’AMPK contréle le
métabolisme du glucose et des lipides (107).

En inhibant 1’acétyl-CoA carboxylase (ACC), I’AMPK est responsable de I’inhibition de la
synthése des acides gras dans les tissus lipogéniques comme le foie et le tissu adipeux. En effet,
I’ACC permet de catalyser la transformation de 1’acétyl-CoA en malonyl-CoA ce qui constitue
la toute premiére réaction de synthése des acides gras. D’autre part le malonyl-CoA empéche
le transport des acides gras du cytosol vers la mitochondrie pour son oxydation. Enfin, il a été
démontré que ’AMPK est un facteur favorisant la biogénése mitochondriale musculaire par
I’activation du facteur de transcription PGC-1a., ce qui augmente la capacité d’oxydation des
acides gras. Par ces mécanismes d’actions, le fait d’activer I’AMPK permet d’engendrer une
déplétion lipidique au niveau des tissus lipogéniques.

L’AMPK régule aussi la balance énergétique en participant a la régulation glucidique.
L’activation de I’AMPK favorise le transport du glucose insulino-dépendant dans les organes
qui en consomment, comme par exemple le muscle squelettique. Puis, lorsque le glucose est
capté par ce dernier, il est immédiatement oxydé plutot que transformé en glycogéne grace a
I’inhibition de la glycogéne synthase par I’AMPK.

De cette fagon, ’activation de ’AMPK permet de diminuer I’insulinorésistance et les
triglycérides contenus dans le tissu adipeux a I’origine du développement de la masse grasse.
Pour illustrer cela, la déplétion de I’AMPK chez la souris provoque une insulinorésistance, une
hypertriglycéridémie et une sensibilité accrue aux effets déléteres d’un régime riche en graisse,
ce qui correspond a un phénotype caractéristique du syndrome métabolique chez I’homme.
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Ces propriétés intéressantes concernant I’ AMPK ont été le point de départ des études de Murase
et al. qui se sont plongés dans la recherche de composés bioactifs de cette enzyme en vue
d’obtenir un candidat potentiel pour le traitement de maladie métabolique comme le diabéte et
I’obésité. La nootkatone s’est révélée €tre un candidat naturel prometteur pour en faire un
composant alimentaire tel qu’un nutraceutique dans le but de traiter ces maladies.

Les chercheurs ont mené des études in vitro sur des lignées cellulaires murines mais aussi in
vivo, toujours chez la souris. Sur des cellules musculaires (C2C12) et hépatiques (Hepa 1-6) de
souris, I’activité de I’AMPK a été mesurée en déterminant la phosphorylation de I’enzyme par
le biais d’un anticorps anti-phopspho-AMPK 30 minutes apres ajout de différentes
concentrations de nootkatone. Les résultats obtenus montrent une augmentation de la
phosphorylation de cette enzyme de fagon dose dépendante dans les cellules hépatiques et
musculaires (Fig.34).
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Figure 34 : transfert du western blot réalisé montrant une augmentation significative de la phosphorylation de
I’AMPK, confirmé par la phosphorylation de I’ACC, un substrat en aval de ’AMPK

Ces résultats indiquent que la nootkatone active I’enzyme APMK en la phosphorylant ce qui
conduit a la phosphorylation de I’ACC et donc son inactivation. La synthése d’acide gras est
ainsi inhibée.

Ces résultats ont été confirmés par des expériences in vivo chez la souris aprés administration
unique de 200mg/kg de nootkatone. L’activité de I’AMPK médiée par la nootkatone est
significativement augmentée dans les cellules du muscle squelettique ainsi que dans les cellules
hépatiques avec un pic d’activité a 60 minutes aprés administration. L’activité de I’AMPK
diminue ensuite progressivement.

La phosphorylation de I’AMPK étant régulée par le rapport ATP/AMP cellulaire, les auteurs
ont étudiés in vitro I’effet de la nootkatone sur ce rapport. Les résultats montrent que celui-ci
se trouve significativement augmenté en présence de nootkatone. Ceci est en faveur d’une
activation de I’AMPK.

De précédentes études (108) (109) ont montré qu’en paralléle de I’inhibition de la synthése des

acides gras par I’activation de I’AMPK, cette enzyme, une fois activée, augmente 1’expression
de PGC1-a favorisant la biogénése mitochondriale a 1’origine de 1’oxydation des acides gras.
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S’agissant la d’un mécanisme intéressant pour diminuer le stockage des acides gras dans les
adipocytes, Murase et al. ont analysé I’effet de la nootkatone sur I’expression de PGCl-a
favorisant la biogénése mitochondriale a I’origine de 1’oxydation des acides gras. In vitro,
I’ajout de nootkatone augmente le taux d’ARNm de PGCI1- a. Son expression est diminuée
lorsqu’est ajouté un inhibiteur de I’AMPK, STO-609. Ces résultats indiquent que
I’augmentation de 1’expression de PGCl-a induite par la nootkatone est bien médiée par
I’AMPK.

Enfin, pour donner un sens pratique a ces résultats quant a 1’utilisation de la nootkatone dans le
traitement de 1’obésité et de ses maladies associées, les auteurs ont mesuré, sur un modele
murin, trois aspects indissociables d’un phénotype obése :

* le métabolisme énergétique

* e stockage des acides gras

* la prise de poids et la prise de nourriture

Le test de mesure du métabolisme énergétique a été réalisé in vivo et les résultats sont obtenus
par calorimétrie indirecte. Les 8 souris ont été choisies pour avoir, avant le test, un métabolisme
énergétique identique de I'une a 1’autre dans le but de minimiser les biais dans les résultats
obtenus. Aprés une acclimatation de deux jours dans une chambre, les souris ont été privées de
nourriture pendant 3 heures puis 200mg/kg de nootkatone leur ont ét¢ administré. Le groupe
témoin correspond a ces mémes souris dans les mémes conditions a J+7 sans administration de
nootkatone. La consommation maximale d’oxygene (VO2) a été analysée. Dans les 3 premicres
heures aprés administration de nootkatone, la V02 est significativement augmentée ce qui
montre une augmentation du métabolisme énergétique et une capacité d’endurance améliorée.

Pour analyser le devenir des acides gras, les auteurs ont mesuré 1’oxydation de 1’acide
palmitique chez la souris. L’acide palmitique est I’acide gras le plus présent chez les organismes
vivants, animaux et plantes confondus. La nootkatone a augmenté de maniére dose dépendante
I’oxydation de 1’acide palmitique (Fig. 35)
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Figure 35 : effet dose dépendant de la nootkatone sur I’oxydation de 1’acide palmitique chez la souris
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Enfin, pour analyser 1’effet de la nootkatone sur la prise de poids, 3 groupes de souris ont été
soumis pendant 18 semaines a trois régimes alimentaires différents : un régime riche en graisse,
un régime pauvre en graisse et un régime riche en graisse auquel est ajouté différentes
concentrations de nootkatone. Le poids des animaux est mesuré tous les jours pendant 18
semaines. Les résultats montrent une atténuation de la prise de poids par un régime alimentaire
riche en graisse lorsqu’on lui ajoute de la nootkatone (Tableau 23). Ces résultats indiquent que
la nootkatone a supprimé de maniére efficace I’accumulation de graisse corporelle.

Tableau 23 : effets de la nootkatone sur le poids corporel, ’accumulation de graisse corporelle et les
composants sériques chez les souris

Haute teneur en matigres grasses + nootkatone (%)

Faible en gras Haute teneur en matieres grasses 01 0,2 03
Poids corporel initial, g 228:13 23010 226+07 22709 22412
Poids corporel final, g 358+28" 432:37 368+39" 36427 330£26"
Apport alimentaire total, kcal 1576 1711 1553 1602 1619
Efficacité alimentaire, g / keal 0,00829 0,0118 0,00903 0,00856 0,00657
Poids du foie, g 1,40+ 0,06 * 186+0,13 1,60+ 0,06 1,66 +0,05 154004
Poids relatif du foie, g / BW 0,039 £ 0,001 0,043 £ 0,003 0,044 + 0,001 0,046 + 0,001 0,047 + 0,001
Graisse épididymaire, g 123:013" 1,85+0,08 174+0,12 1,49+0,16 081£0,13*
Graisse rétropéritonéale, g 0,36+0,04* 0,60 +0,03 0,49+0,03 041:004* 0,23+0,05*
Graisse périrénale, g 0,20+£0,02* 0,42 +0,04 0,27 £0,02* 0,22£002" 0,12£0,02*
Lipides totaux, g # 179:018" 2,90 0,09 2,49:0,17 211022 1,16:020"
Triglycéride, mg / dl 85447 78337 559+45" 465+33% 445:28"
Cholestérol total, mg /dl 1142 :101* 1711+72 1408+ 45" 1364 32" 1158+90*

Grace a I’ensemble de ces résultats, Murase et al. ont montré que la nootkatone est un candidat
intéressant en tant que nutraceutique chez le sujet obése en mimant 1’exercice physique par
I’augmentation du métabolisme énergétique médié par 1’activation de I’AMPK. De plus,
I’augmentation de la biogénése mitochondriale par I’induction de PGCl-a améliore les
performances physiques. Ces données montrent non seulement un intérét dans la réduction de
graisse corporelle mais aussi au maintien des performances physiques ainsi que la réduction
des pathologies associées comme le diabéte de type I1.

Enfin, il est intéressant de noter que les auteurs ont aussi mesuré les transaminases hépatiques,
marqueurs des 1ésions hépatiques, cardiaques et musculaires. La nootkatone n’a pas eu d’effet
sur ces transaminases, ce qui permet d’écarter une éventuelle toxicité sur ce parameétre.
Depuis cette publication, d’autres études (110) (111) sur la nootkatone confirment ces résultats
prometteurs.
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5. L’huile essentielle de genévrier de Phénicie
5.1. Description et propriétés

L’huile essentielle de genévrier de Phénicie est majoritairement composé d’o-pinene puisque
ce monoterpéne constitue environ 70 a 75% de sa composition. Selon la sous-espéce, on
retrouve en plus ou moins grande quantité le 8-3-caréne (20,64 %) et le limonene (14,56 %)
accompagnés d’autres constituants avec des pourcentages moins importants : acétate d’a-
terpényl (6,80 %), B-pinéne (4,65 %), terpinoléne (4,12 %) et a-phellandréne (2,19 %) (112).

L’huile essentielle de genévrier est recherchée pour sa forte teneur en a-pinéne qui lui confere
des propriétés intéressantes pour I’arbre respiratoire. En effet, cette huile essentielle permet la
détersion des mucosités en cas d’hypersécrétion bronchique. Elle possede aussi des propriétés
antimicrobiennes a la fois sur certaines bactéries et sur certains champignons. Mis a part ces
propriétés connues, I’huile essentielle de J. Phoenicea est étudiée pour son activité d’inhibition
de la lipase pancréatique et de I’a-amylase.

La lipase pancréatique et I’a-amylase sont deux cibles thérapeutiques tres intéressantes dans la
lutte contre 1’obésité. Ainsi, 1’orlistat, seul médicament ayant 1’autorisation de mise sur le
marché en France ayant pour indication le traitement de 1’obésité, inhibe I’activité de la lipase
pancréatique. L’acarbose, un médicament indiqué dans le traitement du diabeéte de type 11, est
quant a lui un inhibiteur de I’a-amylase.

L’inhibition conjointe de ces deux cibles thérapeutiques pourrait constituer un traitement
intéressant contre I’obésité et I’insulinorésistance associée.

5.2. Obésité et HE de genévrier de Phénicie

Compte tenu des effets indésirables retrouvés avec I’orlistat, de nombreuses études (113) (114)
(115) se sont déja attachées a identifier des agents naturels ayant la capacité d’inhiber la lipase
pancréatique. Les inhibiteurs naturels de la lipase gastrique sont d’origine microbienne, comme
pour le principe actif de I’orlistat, et d’origine végétale. Keskes et al. ont publié une étude (116)
visant a comparer I’effet de 1’orlistat versus ’huile essentielle de genévrier de Phénicie.

Rappels : roles et mécanismes d’action de la lipase pancréatique

Comme son nom I’indique, la lipase pancréatique est une enzyme produite par le pancréas
permettant I’absorption des graisses. En effet, la lipase pancréatique remplit un fonction clef
puisqu’elle hydrolyse, dans le duodénum, les triglycérides du chyme issus de 1’estomac pour
étre absorbés par la bordure en brosse des entérocytes.

En I’absence de cette enzyme, les triglycérides ne sont pas hydrolysés en acides gras et ne sont
pas absorbés au cours du processus d’absorption du bol alimentaire.

La figure 36 illustre le role clé de la lipase pancréatique dans 1’absorption et par conséquence
le stockage des graisses.
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Figure 36 : rdle de la lipase pancréatique dans 1’absorption des graisses (117)

Ces propriétés sont intéressantes car on pourrait imaginer un additif alimentaire couplé a la
nourriture riche en graisse pour en limiter son absorption et ainsi limiter I’hypertrophie et
I’hyperplasie des adipocytes. C’est dans cet optique que Keskes et al. ont travaillé sur I’activité
anti-lipase de I’huile essentielle de genévrier de Phénicie.

Les tests ont été réalisés in vitro. lls comparent les effets de différentes concentrations d’huile
essentielle sur I’activité de la lipase pancréatique en mesurant la vitesse de réaction de cette
enzyme. Les résultats révelent un pourcentage d’inhibition de 94,53% (Tableau 24) avec une
concentration en HE de 200ug/ml montrant un puissant effet inhibiteur de la lipase
pancréatique.
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Tableau 24 : effets comparés de ’orlistat et de ’'HE de genévrier de Phénicie dans I’inhibition de la lipase
pancréatique. Test in vitro

Echantillons Concentration ( U 8/™1) % D'inhibition IC50 (Ug / mL)
Orlistat 0,1 11,53 + 0,74
1.0 58,98 + 0,83 0,85
10,0 87,46 +1,03
Huile essentielle 50,0 37,79 +1,03
100,0 85,44 +1,27 66,15
200,0 94,53 +1,59

Des ¢tudes complémentaires sont nécessaires pour 1’identification du mécanisme d’action de
cet effet d’inhibition. Le caracteére néphrotoxique de I’huile essentielle de genévrier implique
une utilisation par voie orale limitée dans le temps. Dans le cadre d’une utilisation en tant
qu’additif alimentaire, des études toxicologiques sont nécessaires.

6. L’huile essentielle de Rhaponticum acaule

6.1. Description et propriétés

Rhaponticum acaule est une plante astéracée endémique de I’Afrique du nord. Elle est
traditionnellement utilisée en tant que nutraceutique notamment pour lutter contre la fatigue.
Cependant son huile essentielle est trés peu étudiée, seuls quelques ouvrages en rapportent la
composition chimique. On compte 26 composés présents dans [’huile essentielle. Les
principaux composants sont le germacréne (49,2%), le méthyleugénol (8,3%), la B-ionone
(6,2%), le B-caryophylléne (5,7%), 1 'a-farnéséne (4,2%), le bicyclogermacrene (4,1%) et I’a-
bisaboléne (3,7%).

Cette huile essentielle est notamment étudiée pour son activité antibactérienne (118).

Dans une étude parue en 2018 (119), Mosbah et al. ont étudié le potentiel de cette huile
essentielle en tant qu’inhibiteur de la lipase pancréatique toujours dans le but de réduire
I’absorption des acides gras.

6.2. Obésité et HE de Rhaponticum acaule

L’étude de Mosbah et al. sur I’activité anti-lipase de I’huile essentielle de Rhaponticum acaule
a été¢ menée in vitro en utilisant la lipase pancréatique de dinde comme référence. Cette enzyme
a été totalement purifiée (120) et les auteurs ont montré que les propriétés et les structures
biochimique de cette enzyme aviaire sont similaires a celles des mammiferes.

L’activité inhibitrice de la lipase pancréatique a été étudiée en mesurant la concentration
d’acides gras libérés aprés hydrolyse par I’enzyme. Pour cela, Mosbah et al. ont utilisé une
émulsion d’huile d’olive en présence de colipase pancréatique, cofacteur de la lipase
pancréatique, et de cette derniére dans des conditions physiologiques de température et de pH.
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Le titrage des acides gras libérés montre leur augmentation apres ajout de la lipase pancréatique
dans le milieu (Fig.37). L’ajout de I’huile essentielle coincide avec une nette diminution de la
libération d’acides gras mettant en lumiere une diminution de la lipase pancréatique. De plus,
I’ajout de substrat (OOE) ne parvient pas a restaurer I’activité enzymatique ce qui montre le
caractere irréversible de I’inhibition.
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Figure 37 : expérience cinétique d’hydrolyse d’émulsion d’huile d’olive en acide gras avec et sans huile
essentielle

Au regard de ces résultats intéressants, des études supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer ’origine de cette activité anti-lipase et en particulier les principaux constituants
actifs.

Dans un précédent travail mené par Afifi et al. (121) , "huile essentielle de Salvia Judaica,
possédant un profil aromatique similaire a I’huile essentielle de Rhaponticum acaule, a montré
elle aussi une activité anti-lipase significative avec une concentration inhibitrice médiane de
0,2 mg/mL.

L’activité anti-lipase est une piste de réflexion étudiée depuis longtemps dans la recherche de
nouvelle thérapie pour lutter contre 1’obésité. En conséquence, les potentiels candidats issus de
sources naturelles dont font partie les huiles essentielles ne sont pas en reste. Des études in vivo
et in silico sur les huiles essentielles de Sauge officinale (122) et de Basilic (123) ont aussi
montré des résultats significatifs.
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7. Perspectives

Parmi la multitude d’huiles essentielles, certaines pourraient se présenter comme étant de
bonnes solutions pour aider les personnes obeses a perdre du poids, en complément des régles
hygiéno-diététiques jugées indispensables. Comme nous 1’avons vu, I’activation de I’AMPK et
I’inhibition de la lipase pancréatique sont deux cibles thérapeutiques pour lesquelles les huiles
essentielles vu précédemment sont des candidats intéressants.

Concernant I’huile essentielle de pamplemousse, nous savons que le composé actif est la
nootkatone a I’origine de la phosphorylation de I’AMPK. Pour les huiles essentielles ayant une
activité anti-lipase, les études disponibles ne permettent pas de déterminer les constituants actifs
et cette inconnue est un facteur limitant. Prenons comme exemple 1’huile essentielle de
pamplemousse. La connaissance exacte de son composé actif, la nootkatone, sur ’AMPK
pourrait permettre de développer des huiles essentielles chémotypées nootkatone de fagon a
augmenter le rendement de cette cétone présente en faible quantité. De ce point de vue, des
¢tudes complémentaires permettant de déterminer les composés actifs des huiles essentielles
ayant une action anti-lipase pourraient étre intéressantes.

Pour ce qui est des HE avec activité anti-lipase, les études sont expérimentales ce qui ne permet
pas de conclure sur un éventuel bénéfice en terme de réduction du poids corporel. Ainsi, des
études in vivo pourraient venir compléter ces résultats expérimentaux et apporter un crédit
supplémentaire. Rappelons que ’amélioration du service médical rendu (ASMR) est un
parametre important pour placer une nouvelle thérapie au sein d’un arsenal thérapeutique. Cet
ASMR prend en compte notamment la toxicologie du nouveau médicament, ce qui peut poser
probléme pour les huiles essentielles avec activité anti-lipase. En effet, ’ANSM a relevé
plusieurs cas graves d’atteintes hépatiques chez des patients traités par Orlistat. Des études
toxicologiques, en particulier sur le tissu hépatique, sont nécessaires de facon a proposer une
dose efficace tout en évitant de possibles 1ésions au foie. Le but étant de trouver de nouveaux
composés plus puissants ou avec moins d’effets secondaires que ’orlistat.

Concernant I’huile essentielle de pamplemousse, Murase et al. ont identifi¢ la nootkatone
comme étant le composé actif a 1’origine de la phosphorylation et donc de I’activation de
I’AMPK. Les auteurs proposent des résultats in vivo chez le modéle murin avec de bons
résultats en terme de réduction de poids corporel. D’autres articles cités précédemment appuient
ces résultats validant la reproductibilité du test. De plus, les études toxicologiques réalisées par
dosage des transaminases hépatiques sont rassurantes.

De maniére générale, nous manquons d’études cliniques pour conclure sur la tolérance et
I’efficacité des huiles essentielles précédemment citées en mati¢re de réduction de poids chez
I’homme, méme si les résultats expérimentaux sont encourageants.

Les activateurs de I’AMPK et les inhibiteurs de la lipase pancréatique ne sont pas les seules
cibles thérapeutiques pour faire perdre du poids. En 2012 (124) et plus récemment en 2019
(125), INSERM  évoque deux nouvelles pistes : des adipocytes thérapeutiques
thermogéniques (100) et la modulation de la vidange gastrique. Sur ces deux stratégies
thérapeutiques novatrices, le menthol et le cinnamaldéhyde, respectivement issus de 1’huile
essentielle de menthe poivré et de cannelle sont trés étudiés et donnent des résultats intéressants.
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Conclusion

La prise en charge de I’obésité est complexe du fait de son caractére multifactoriel et des
différents degrés de surpoids nécessitant des solutions différenciées.

La chirurgie bariatrique constitue une solution envisagée en dernier recours apres échec des
autres thérapies et destinées aux personnes souffrant d’obésité morbide. Cette technique est de
plus en plus plébiscitée (+260% entre 2008 et 2014) pour plusieurs raisons. D’une part car la
confiance des prescripteurs et des patients envers les médicaments anti-obésité s’est dégradée
notamment a cause de polémiques récentes (affaire du Médiator®). D’autre part, la
médiatisation de cette chirurgie au travers d’émissions télévisuelles dresse un portrait trés
satisfaisant des résultats post-opératoires. Cependant, les critéres d’inclusions a cette chirurgie
excluent les personnes obeses dont le surpoids n’est pas suffisamment important pour bénéficier
d’une telle intervention. De plus, on constate une augmentation des désordres psychologiques
a la suite de ces chirurgies.

La modification du régime alimentaire ainsi que la prévention complétent [’arsenal
thérapeutique a destination des personnes ob¢ses. Toutefois, de moins en moins de médecins
jugent la prescription de régime alimentaire pertinente, se rendant compte d’une efficacité elle
aussi restreinte.

Or, compte tenu de I’augmentation de la prévalence de cette pathologie, la chirurgie ne peut
plus rester la seule alternative a offrir aux personnes souffrant d’obésité. Dans ce contexte, le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques, qui pourraient faire 1’objet d’une
dispensation en officine, est une priorité.

Au regard des avancées de la recherche, quelles seront les nouvelles thérapies permettant
d’aboutir a un résultat clinique satisfaisant ? L’origine de ces nouvelles thérapies peut aussi
poser question ainsi que la forme qu’elles prendront. Il pourra par exemple s’agir de
médicament, de nutraceutique ou alors d’additif alimentaire, d’origine synthétique ou bien
d’origine végétale. Les résultats des recherches scientifiques nous donneront la réponse. Mais
déja, les substances d’origine végétale, dont font partie les huiles essentielles, et leurs grandes
variétés de composés aromatiques constituent un vaste pool/ d’opportunité thérapeutique. De
nombreuses publications articulent leurs recherches autour des HE ou certains de leurs
composés en tant que candidat potentiel dans la prise en charge de 1’obésité.

L’intérét d’étudier les huiles essentielles est double. En effet, la diversité des composés des
huiles essentielles offre un large éventail de molécules potentiellement intéressantes. De plus,
leurs procédés d’extraction sont simples et économiques, facilitant ainsi le travail de recherche
et développement classiquement effectué¢ dans 1’élaboration d’un médicament conventionnel.

De nombreuses pistes de recherches sont étudiées et encore a développer mais déja nous
pouvons nous faire une idée des axes suscitant un réel intérét. Nombre des hypotheses évoquées
dans ce travail ont ét¢ émises sur la base de résultats confirmés par la littérature, et pour certains
méme, ont fait 1’objet d’autorisation de mise sur le marché (médicaments anti-lipase et
analogues du GLP1). Partant de ces résultats intéressants, les chercheurs ont voulu développer,
grace a ces connaissances acquises, une alternative aux médicaments conventionnels en
travaillant la plupart du temps sur des huiles essentielles issues de plantes retrouvées dans notre
alimentation. Ainsi nous pourrions imaginer intégrer dans notre propre nourriture de nouveaux
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additifs alimentaires issus d’huile essentielle d’origan, de cannelle, de genévrier ou encore de
pamplemousse. Nous pourrions tout aussi bien imaginer 1’élaboration de nutraceutique a base
d’huile essentielle mais toujours dans le but de lutter contre le fléau du siécle : I’obésité.

Ainsi, les huiles essentielles constituent une opportunité de développer un arsenal thérapeutique
¢largi, en incluant les personnes sortant du champ de la chirurgie bariatrique. Toutefois, cela
doit s’accompagner d’une stratégie de prévention large ainsi que la promotion d’un régime
alimentaire équilibré. En effet, I’obésité est une pathologie complexe et multifactorielle qui
appelle des solutions diversifiées.
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TITRE DE LA THESE

Du potentiel des huiles essentielles et de leurs extraits dans la prise en charge de 1’obésité

RESUME DE LA THESE

En 2014, ’OMS comptabilisait 1,9 milliards d’adultes en surcharge pondérale dans le monde
dont plus de 600 millions d’obéses, soit 31,6% du nombre total d’adultes en surpoids.
L’obésité est responsable d’environ 3 millions de décés chaque année. Un chiffre en
constante progression faisant de cette pathologie la 4° cause de mortalité au rang des maladies
les plus meurtrieres au niveau mondial. Pour I’heure, les politiques de prévention et
d’information ne sont malheureusement pas en mesure d’endiguer le phénomeéne et
d’inverser la tendance. En réaction a ce déséquilibre, la communauté scientifique se presse
pour ¢lucider les mécanismes physiopathologiques de cette maladie multifactorielle et
propose de nouvelles molécules qui pourraient étre de potentiels candidats capables de
diminuer la masse graisseuse. Cette thése reprend les principales pistes de recherches
actuellement menées en prenant comme candidats potentiels certaines huiles essentielles et
leurs extraits.

MOTS-CLEFS

Obésité, huile essentielle, cannelle, menthe, pamplemousse, origan, genévrier, adipocyte
beige, ghréline, vidange gastrique, lipase pancréatique, AMPK.
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