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Micro et nano-émulsion a
base d’huile essentielle en
préparations officinales

V¥ Résumeé

Les préparations officinales a base d’huiles essentielles font I'objet de mono-
graphies au formulaire national. Les micro-émulsions et nanoémulsions
représentent un potentiel de solutions en aromathérapie. Une excellente
alternative aux formulations traditionnelles notamment les émulsions.

* Mots clés: Micro-émulsion ; Nano-émulsion ; Huile essentielle ; Aromathérapie

V Abstract

Officinal preparations based on essential oils are the subject of monographs
in the national form. Micro-emulsions and nanoemulsions represent potential
solutions in aromatherapy. An excellent alternative to traditional formulations,
particularly emulsions.

e Keywords: Microemulsion; Nanoemulsion,; Essential oil; Aromatherapy

es huiles essentielles (HE) insolubles dans I'eau, soulévent divers probleémes

dans leurs utilisations avec des formes galéniques conventionnelles.
Beaucoup de pharmaciens d’officine utilisent le Disper® ou le Solubol®
pour solubiliser les HE et obtenir des émulsions laiteuses. Pour améliorer la
solubilité, la biodisponibilité et obtenir le meilleur effet thérapeutique en
aromathérapie, la nano-émulsion pourrait étre une alternative.

Données relatives aux micro-émulsions

La micro-émulsion est généralement un mélange liquide transparent et
isotrope composé obtenue a partir de deux phases non miscibles [1] : une
phase huileuse et une phase aqueuse, dans lesquelles des tensioactif et coten-
sioactif viennent stabiliser les nanostructures formées. Les micro-émulsions
sont des mélanges monophasiques, dans lequel un ou plusieurs tensioactifs
rendent possible la coexistence de la phase aqueuse et huile en générant
des gouttelettes de petites tailles avec des diametres allant de 10 a 100 nm
ou impliquant des micelles, des phases lamellaires ou des structures biconti-
nues [2]. De plus les micro-émulsions sont des systémes thermodynamique-
ment stables, une propriété qui leur confére la possibilité d’étre diluée sans
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modifier de leur stabilité physique ou chimique. Elles
sont formulées sous forme de solutions concentrées
contenant de I'HE huile et des tensioactifs [3].

Par l'incorporation de l'eau a la phase huileuse, le
systéme va s'auto-arranger (auto-émulsionner) en divers
types de structures, passant des micelles inverses gonflées
par I'eau au systémes bicontinus et micelles gonflées par
I’'huile, pour conduire a des micro-émulsions. Pour facili-
ter la prédiction des caractéristiques de solubilisation des
micro-émulsions, les diagrammes de phase ternaire sont
des outils particulierement adaptés comme [I'utilisation
de la lécithine de soja comme tensioactif. Les micro-émul-
sions sont utilisées dans de nombreux domaines appli-
catifs industriels, pharmaceutiques, phytosanitaires,
cosmétiques...

Les gouttelettes nanométriques encadrées de tensioactif
dans la micro-émulsion peuvent pénétrer dans la surface
de la peau pour réduire sa fonction de barriére. Cela
fait de la micro-émulsion une préparation idéale pour
I'administration transdermique de médicaments. La
perméabilité de la micro-émulsion peut étre encore
améliorée lorsque des huiles essentielles capables
de dissoudre la couche cornée sont utilisées comme
phase huileuse [1]. Cependant, la volatilité des huiles
essentielles peut raccourcir le temps de rétention de la
micro-émulsion a la surface de la peau. Il a été constaté
que les volatilisations successives de I'éthanol, de I'eau
et de la menthone constituaient les événements majeurs
lors du processus de volatilisation de la micro-émulsion
composée d’huile essentielle de menthe poivrée. Apres
un processus de volatilisation de 20 minutes, la micro-
émulsion restante contenait encore une quantité
considérable d'huile essentielle de menthe poivrée pour
agir sur la peau.

La formule a été réalisée avec un mélange d’huile de
castor hydrogénée PEG-40 (combinaison de polyéthyléne
glycol synthétique avec de I'huile de ricin d’origine natu-
relle) et de Tween 20 (monolaurate de polyoxyéthyléne
sorbitane) (3/2, M/M). Une quantité d'éthanol égale a
celle du Tween 20 a été utilisée dans le mélange en tant
que cotensioactif. A 5 % d'HE de menthe poivrée dans
13 % du mélange de surfactant tensioactif/cotensioactif
combinés est successivement additionné 13 % d’éthanol
puis I'eau (69 %) [1].

Les microémulsions a base d'HE protegent la volatilité
des HE, et les protegent de la dégradation en présence
de la lumiere, de I'air et de la température [4,5].

Dans ses travaux, Zhang a également démontré que les
systéemes micro-émulsionnés de magnolol permettaient

2/ Phytothérapie

Volume xx * Numéro x ¢ Xxx-Xxx 2024

une amélioration de la solubilité aqueuse du magnolol,
ainsi qu'une amélioration de la stabilité et la biodisponi-
bilité par voie orale [6].

Données relatives aux nano-émulsions

Une nano-émulsion est un systéme particulaire colloidale
de petites gouttelettes dispersées (appelé phase disper-
sée) dans un autre liquide (appelé phase dispersante) [7].
Les nano-émulsions sont une dispersion biphasique de
deux liquides non miscibles : soit des gouttelettes d’eau
dans I'huile (E/H), soit des gouttelettes d’huile dans I'eau
(H/E) stabilisées par un tensioactif amphiphile [8]. Les
nano-émulsions sont des systémes isotropes thermo-
dynamiquement instables dont la taille des gouttes est
de |'ordre de quelques dizaines a quelques centaines de
nanometres impliquant une cinétique de déstabilisation
trés lente (pouvant aller jusqu’a plusieurs années), on
parle alors de grande stabilité cinétique [9,10].

Les formes nano-émulsionnées peuvent étre utilisées pour
favoriser la biodisponibilité des principes actifs en les solubi-
lisant dans la phase dispersée. Les nano-émulsions peuvent
étre employées a diverses applications telles que I'adminis-
tration de médicaments, les applications alimentaires et
les formulations de pesticides dans I'objectif d’améliorer la
biodisponibilité des substances actives [7, 11].

Application des micro-émulsions aux
huiles essentielles et leurs constituants

Il est possible de trouver dans la littérature différentes
applications des nano-émulsions aux composés des huiles
essentielles tels que : le carvacrol [12,13], le thymol [14],
I'eugénol [15], le cinnamaldéhyde [16], le limoneéne [17]
ou encore la thymoquinone [18].

Ainsi une nano-émulsion monodispersée d'HE de thym
avec une taille de gouttelettes d’environ 1202 nm s’est
révélée stable et monodispersée pendant 4 mois, permet-
tant d'inhiber la croissance bactérienne de B. subtilis,
E. coli, P aeruginosa et S. aureus pendant cette période
[11]. Une autre nano-émulsion avec I'HE de thym, dont
la taille des particules sphériques est comprise entre 20 a
55 nm a également permit de mettre en évidence I'acti-
vité antimicrobienne de I'HE de thym mais également une
activité antifongique sur A. brasiliensis et A. fumigatus
[19]. Dans les deux cas, le Tween 80, un tensioactif non-io-
nique avec un HLB (hydrophilic-lipophilic balance) de 15 a
été employé pour faciliter I'émulsion huile dans eau (H/E).

Dans le cas de la nano-émulsion avec I'HE de clou de
girofle, les essais de concentration minimale inhibitrice
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(CMI) comprise entre 0,3 et 5 mg/ml selon les bactéries,
ont permis de mettre également en évidence I'activité
bactéricide/bactériostatique de I'HE de clou de girofle
[20]. Une activité antifungique est également rapportée.
Une nouvelle fois, le Tween 80 a été utilisé pour formu-
ler cette nano-émulsion. Outre les effets antibactériens
déja présentés, Nirmal et al. ont également formulé une
nano-émulsion d’'HE de clou de girofle comme solution
de traitement contre le cancer du rein [21]. Pour cela,
les auteurs ont formulé avec un mélange en proportion
variable de deux tensioactifs : Tween 20 et Tween 80.
Plusieurs formulations avec des concentrations diffé-
rentes d'HE ont été testées, conduisant a des solutions
claires et transparentes pour des concentration d’'HE de
5a 15 % et des teneurs en tensioactif 3 a 5 fois celle de
I'HE. En dehors de ces conditions les formulations était
laiteuses et blanchatres. Il faut noter qu’avec une propor-
tion plus importante de Tween 80 les résultats sont meil-
leurs. Pour la réalisation de cette étude, les auteurs ont
utilisé des diagrammes de phase ternaires permettant
alors de minimiser le nombre d’essais pour I'obtention
d’une cartographie efficiente.

Les propriétés bioactives de la nano-émulsion d'HE de
clou de girofle (Syzygium sp.) ouvre ainsi la possibi-
lité d'utiliser I'ingrédient bioactif dans I'enrobage des
fruits et légumes frais [22]. Garcia et al conclu que les
nano-émulsions sont des systémes de délivrance d’'ingré-
dient actif permettant d’augmenter significativement
I'efficacité antimicrobienne des HE [23].

Nirmala et al ont procédé de maniére analogue avec
I'ajout d'une source d’energie extérieure au systéme
auto-émulsionné (les ultrasons) pour encapsuler I'HE
de graines de céleri (Apium graveolens) [24], et celle de
graine de cumin (Cuminum cyminum) [25]. L'efficacité
des HE (clou de girofle, cannelle et curcuma) sous forme
de nano-émulsion en tant qu'antiparasitaire vétérinaire
contre les ectoparasites est améliorée avec diminution de
la concentration léthale [26]. A faible concentration, les
nano-émulsions d'HE d'arbre a thé et de citron présente
une activité acaricide [27].

La nano-émulsion d’"HE de santal peut étre utilisée par voie
topique contre les brulures cutanées [28]. La nano-émul-
sion d’huile essentielle de gingembre a réduit le volume
et le poids de la tumeur in vivo, prolongé la durée de
vie des animaux et amélioré la fonction hépatique et
rénale chez les souris [29]. Ces effets étaient supérieurs
a l'utilisation d'HE de gingembre libre. D'autres HE ont
fait I'objet de nanoformulation [30, 31] : HE de fenouil
[32], HE de clou de girofle [33], HE de menthe poivrée et
de cannelle [34], HE de jasmin et de menthe poivrée [35],
d'eucalyptus (E. globulus) [36], origan [37].

Commentaires et discussion

Commencons par une anecdote. Il y a une vingtaine d'an-
née I'un d’entre nous a été amené a réaliser une formu-
lation pour traiter un élevage de volailles en agriculture
biologique objet d'une épizootie. Apres une séries d’es-
sais pour tester les différents tensioactifs utilisés en phar-
macie, nous avions retenu le Tween 80 a partie égale
avec |'éthanol a 80 % (V/V). Au final la formulation était
mélange HE 5 %, Tween 80 10 %, éthanol 10 % et eau
QSP 100 %. Ces proportions peuvent étre diminuées
lorsque les principaux composants des HE sont des terpé-
noides (terpenes avec un atome d’oxygéne et une fonc-
tion oxygénée). La réalisation est trés simple : il suffit
d’incorporer les ingrédients successivement et progressi-
vement sous une agitation manuelle par simple rotation
du récipient avec le poignet.

Nous avions fait une observation qui nous avait éton-
née: lors de l'ajout de l'eau petit a petit, dans le
mélange translucide la viscosité augmentait comme celle
d'un sirop ou de la glycérine puis s'épaississait davan-
tage jusqu’a devenir visqueux, une sorte de pseudo-gel,
qui pour finir conduisait a la formation d'une solution
liquide incolore. C'est seulement quelques années plus
tard, qu'un collaborateur de I'entreprise Gattefossé
nous a expliqué les mécanismes physico-chimiques impli-
qués. Pas banal me direz-vous eu égard a René-Maurice
Gattefossé fondateur du terme aromathérapie. Quoi
qu’il en soit, la formulation finale était pour nous une
micro-émulsion H/E que I'on pouvait diluer a I'infini et
donc disperser dans |'eau de boisson des volailles. Selon
une collegue galéniste, le résultat ne serait pas une
micro-émulsion mais plutét une nano-émulsion.

Pour comprendre au mieux les phénoménes sous-jacent
dans cette nano-émulsion, il ne faut plus appréhender le
mécanisme de formulation en s’aidant de la méthode du
HLB (balance hydrophile lipophile) mais selon la méthode
du HLD (différence hydrophile lipophile). Le HLB a été
introduit par Griffin en 1949 avec pour objectif de quan-
tifier I'affinité relative d'un tensioactif pour la phase
aqueuse ou huileuse, en étant basé sur une régle simple
liée a l'importance relative du péle hydrophile par
rapport au poéle hydrophobe. Néanmoins, bien que la
HLB soit un bon indicateur pour qualifier un tensioac-
tif et aider dans I'approche de la formulation des émul-
sions, il présente des limites. En effet, il n’intégre que les
propriétés du tensioactif seul et ne considére pas |'envi-
ronnement physico-chimique du systeme [38]. Or, dans
notre systéme, une autre variable n'est pas considérée :
la présence d’alcool. Il est alors nécessaire d'appréhen-
der cette formulation d'un nouvel ceil en considérant cet
alcool. Puisque la méthode du HLB ne tient pas compte
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de I'environnement physico-chimique du systéme, tour-
nons-nous maintenant vers la notion de différence
hydrophile/lipophile (HLD), qui permet de calculer et de
prédire les compensations entre les effets des différentes
variables [39]. Ainsi, la HLD est définit comme étant
I'expression de « |'écart a la formulation optimale », ou
la notion de formulation optimale correspond a une
formulation précise pour laquelle entre autres : la solu-
bilisation de I'eau et de I'huile est maximale pour une
quantité donnée de tensioactif ; les tensions interfaciales
micro-émulsion/eau et micro-émulsion/huile sont extré-
mement faibles.

Fort de cette compréhension de la modification de
I'affinité hydrophile/lipophile de notre tensioactif, nous
pouvons maintenant expliquer les différentes étapes
successives ayant conduit a la formation de notre nano-
émulsion d'HE. La méthode de formulation consiste a
ajouter de I'eau a un mélange d’'huile et de tensioactif
miscibles ou sous forme de deux phases séparées et
pratiquement sans eau. Cette méthode est appelée la
méthode PIC pour inversion de phase en composition.
L'ajout d’eau au systeme conduit a laugmentation
de [I'hydratation du tensioactif. Si I'ajout d’eau est
suffisamment rapide et qu’il est réalisé sous agitation,
cette PIC peut donner lieu a la formation d'une nano-
émulsion H/E. Durant I'ajout d’eau, un enchainement de
structures mésomorphes est attendu, parmi lesquelles :
micelles gonflées a I'eau, phases lamellaires, phases
bicontinues cubiques ou éponges, phases hexagonales
et dispersion de micelles gonflées d’huile coexistant
éventuellement avec un excés d'huile. Phase qui
correspond alors avec notre mélange translucide
visqueux décrit précédemment. Par la suite I'ajout d’eau
conduit a une nano-émulsion H/E [40].

Depuis nous avons transmis ce savoir-faire aux pharma-
ciens que nous avons formé et mis en place une séance de
travaux pratiques dans le cadre du DU Aromathérapie de
Rennes. Quelques contraintes a respecter : les teneurs en
Tween 80 et éthanol doivent étre au moins du double de
celle de I'HE pour assurer une micro-émulsion et non une
émulsion. De méme, I'ordre d’incorporation des ingré-
dients est important a respecter. Ici, nous avons utilisé le
Tween 80" ou polysorbate 80 (Polyoxyethylene (80) sorbi-
tan monooleate) comme tensioactif non ionique (de HLB
élevé : 15). Il s'agit d'un émulsifiant souvent couram-
ment utilisé pour la formulation des médicament ou la
préparation des produits pharmaceutiques, alimentaires
et cosmétique. Ce composé synthétique est un liquide
jaune visqueux et soluble dans I’eau. D'un point de vue

' Tween 80 est une marque de Croda.
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réglementaire, le polysorbate 80 fait I'objet d’'une mono-
graphie a la pharmacopée européenne.

Deux émulsionnants sont traditionnellement utilisés
dans les préparatoires : le Disper? et le Solubol. Nous les
présentons rapidement. Le Disper est une formulation a
base d'un extrait alcoolique de phospholipides végétaux
dont de la lécithine (Alcoolat de membranes de cellules
végétales) et d'antioxydants. L'utilisation recommandée
est 4 a 10 fois la quantité d'HE a disperser. Le résultat
est une émulsion laiteuse. Le prix au litre est supérieur
a 100 euros (jusqu’a plusieurs centaines d’euros!). Le
Solubol est également une formulation complexe a base
de lécithine avec un tarif plus abordable. De méme le
résultat est une émulsion laiteuse. De notre point de vue
une simple solution alcoolique de lécithine serait beau-
coup plus économique que ces excipients complexes.
L'HE de carvi peut étre émulsionnée avec une association
lécithine de soja et B-globuline [41].

Les données de la littérature présentées précédem-
ment confirment non seulement I'intérét des micro- et/
ou nano-émulsions a base d’'HE mais surtout I'étendue
des applications potentielles. Si précédemment, les
données étaient peu nombreuses, les publications citées
en référence témoignent maintenant de I'actualité de la
méthode et des techniques associées.

Conclusion

Les avantages des micro- et/ou nano-émulsions sont
multiples etindéniables en aromathérapie. Les excipients,
principalement les tensioactifs, sont réglementaires,
techniquement performants, simples a mettre en
oeuvre et relativement économiques. Ces formulations
améliorent la biodisponibilité des HE et leur efficacité
biologique. Les micro/nano-émulsions représentent
la meilleure solution pour réaliser des préparations
magistrales ou officinales a base d’huiles essentielles,
qu’elles soient destinées a la I'administration par voie
orale, par voie topique ou inhalation.
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