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Résumé : Pour faciliter la réalisation de préparations a base d’huiles essentielles en aromathérapie,
la micro-encapsulation dans la B-cyclodextrine et la dissolution dans les triglycérides a chaine
moyenne (TCM) constituent des solutions peu connues des professionnels de santé. Aprés une revue
de la littérature sur leurs applications, nous présentons les multiples avantages que ces solutions
présentent comparativement aux formulations plus classiques.

Abstract : To facilitate the realization of preparations based on essential oils in aromatherapy, micro-
encapsulation on B-cyclodextrin and dissolution in medium chain triglycerides are solutions little
known to health professionals. After a review of the literature on their applications, we present the
multiple advantages that these solutions have compared to more conventional formulations.

Introduction : Pour des raisons de sécurité, les Huiles Essentielles (HE) ne devraient pas étre utilisées
pures en aromathérapie, sauf exception. Les médecins qui ont contribué au développement de
I'aromathérapie prescrivaient des préparations dans lesquelles les HE étaient diluées, le plus souvent
a 5 %. Récemment, en 2023, la publication au formulaire national des monographies de préparation
de mélange d’huiles essentielles a modifié le contexte. Les pharmaciens d’officine peuvent désormais
|également réaliser des préparations officinales a base d’HE (et bien s(r continuer a réaliser les
préparations magistrales). Qu'il s’agisse de préparation par voie orale, ou topique ou pour inhalation,
les recommandations aboutissent a des préparations qui sont sous formes diluées. Dans ce contexte
il nous a semblé opportun de présenter la dilution dans les triglycérides a chaine moyenne (TCM) et
I’'encapsulation avec la B-cyclodextrine (B-CD). Des complexes d’inclusion de cyclodextrines ont été
utilisés avec succes pour encapsuler des huiles essentielles, améliorant ainsi leurs propriétés
physicochimiques et leurs effets pharmacologiques. Abondamment documentées nous présentons
en premier les cyclodextrines (CD) suivies par les TCM qui remplacent avantageusement les huiles
végétales classiques et courantes.

1 - Encapsulation sur B-cyclodextrine

Qu’est-ce que les cyclodextrines ? Les cyclodextrines forment une famille de macromolécules
composées de 6 a 12 unités de D-glucose liées par liaison entre le carbone en position 4 d’'une unité
et le carbone en position 1 d’une autre [1] [2]. La B-cyclodextrine permet de solubiliser de nombreux
composés hydrophobes dans I'eau grace a sa cavité structurale hydrophobe et sa surface hydrophile.
Elle est utilisée dans divers domaines comme les industries pharmaceutiques, cosmétiques et/ou
I'agroalimentaire. La B-CD béta-Cyclodextrine, additif E 459 est une molécule-cage utilisée pour
encapsuler diverses molécules comme les arémes alimentaires.

Roquette, une entreprise frangaise (basée a Lestrem, 62), est un pionnier dans le développement
industriel des B-CD, obtenues par biotransformation de I'amidon. Sa gamme KLEPTOSE® (qui fait
référence a kleptomane) est adaptée a différents types d'utilisation. Les molécules circulaires
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«encapsulent » d'autres molécules pour former des complexes ou des composés d'inclusion,
modifiant ainsi les propriétés de la molécule « piégée » incluse dans le produit final. La Béta-
cyclodextrine « native » KLEPTOSE® est principalement utilisée pour augmenter la solubilité et |a
durée de conservation, notamment des arémes et des fragrances volatiles.

Les Hydroxy-propyl-béta-cyclodextrines KLEPTOSE® (HPBCD), sont des dérivés tres solubles des B-CD.
Ce sont des excipients multifonctionnels pour I'encapsulation des molécules hydrophobes, adaptés
aussi bien aux applications pharmaceutiques (par voie orale) qu'aux applications cosmétiques. Les
complexes d’inclusion dans les cyclodextrines permettent d’améliorer la biodisponibilité et I'activité
des principes actifs ou substances actives médicamenteuses [3]. Pour ne pas alourdir le propos, dans
le cadre de cet article généraliste (premiere approche), nous avons délibérément fait le choix de ne
pas approfondir les HPBCD, méme si des applications avec les HE sont publiées, comme par exemple
avec I'HE de listée [4], celle de noix de muscade [5], I'eugénol [6][7][8] ou le thymol [9]. Ces quelques
exemples illustrent tout le potentiel de ces BCD dans le domaine.

Aspects techniques des complexes d’inclusion BCD/HE : L’huile essentielle de Rosa Damascena est
volatile et instable. La formation de complexe HE de rose/B-CD dans laquelle I'HE de rose, en tant
gue molécule invitée, était piégée dans la B-CD (molécule hote) [10]. Les particules encapsulées
présentaient une forme sphérique avec un diametre moyen de 110 nm, avec absence d’agglomérat.
Le piégeage de I'HE de rose dans la B-CD a entrainé des modifications de certaines caractéristiques
physicochimiques et une amélioration de I'activité antioxydante de I'HE. De plus, des boissons
additionnées d’HE de rose piégée dans des nanoparticules B-CD ont été produites. Ces boissons ont
montré une acceptabilité globale significativement plus élevée que les échantillons contenant de I'HE
libre.

Les complexes d'inclusion entre CD et HE de thym peuvent étre préparés en les mélangeant dans de
|'éthanol suivi d'une lyophilisation [11]. Le présent travail visait a encapsuler I'HE de thym (HET) dans
des complexes de B-CD dans deux ratios cyclodextrine (CD/HET) sélectionnés (85/15 et 80/20). Les
auteurs ont comparé les propriétés physicochimiques, antioxydantes et antimicrobiennes des
poudres obtenues suite a I'encapsulation. Les propriétés physicochimiques de la poudres ont été
évaluées en mesurant la taille des particules et la microstructure. L'HE de thym encapsulée (80/20) a
montré une activité antioxydante plus élevée et un effet inhibiteur antimicrobien contre Listeria
monocytogenes et Salmonella enterica sv. typhimurium .

L'eugénol est un constituant d’HE qui possede d'excellentes propriétés antibactériennes mais ne peut
pas étre utilisé pour fabriquer des produits nécessitant un traitement thermique [12]. La méthode
d'encapsulation est une excellente alternative pour augmenter la stabilité thermique des molécules
d'eugénol. L'analyse du complexe eugénol-B-cyclodextrine montre la formation de microcapsules
d'environ 12 um. Apreés le traitement thermique du complexe eugénol-BCD a une température de
80°C pendant 2h, le complexe a conservé une action antibactérienne significative, ce qui confirme la
protection thermique de la molécule d'eugénol. Les résultats de la concentration minimale inhibitrice
(CMI) et de la diffusion sur gélose montrent que les microcapsules contenant 17,08 mmol/L
d'eugénol présentaient une excellente action antibactérienne contre Escherichia coli et
Staphylococcus aureus aprés traitement thermique [13]. Différentes techniques d’inclusion dans les
BCD sont possibles. L’objectif étant de proposer des solutions pour les préparatoires d’officine, ces
techniques ne seront pas développées dans cet article. Un mélange avec agitation par retournement
peut simplement étre réalisé a I'officine.

Les applications des béta-cyclodextrines avec les HE : Les HE possedent diverses propriétés
biologiques. Cependant, leur faible solubilité dans I'’eau et leur volatilité limitent considérablement



leurs potentiels d’applications. La complexation par inclusion de ces huiles volatiles et de leurs
constituants volatils avec des cyclodextrines est apparue comme une approche prometteuse pour
I'amélioration de la solubilité aqueuse, de la biodisponibilité et de la stabilité [14]. Cette revue de
Suvarna et al., (199 études publiées) montre I'impact de la complexation avec la cyclodextrine (CD)
sur ces parametres et sur les activités biologiques des huiles volatiles et de leurs constituants.

D’autres auteurs ont mené une revue systématique (38 articles) pour évaluer les activités biologiques
et les applications pharmacologiques des huiles essentielles et de leurs composants volatils
complexés aux BCD [15]. Une plus grande efficacité des HE et de leurs composés volatils lorsqu’ils
sont complexés avec différents types de CD a été observée dans les études in vitro et précliniques par
rapport aux formes libres. La méme observation a été faite dans I’évaluation des activités
pharmacologiques et des activités biologiques sur modeéles animaux. L'utilisation de CD améliore la
solubilité, la biodisponibilité et I'efficacité des HE et de leurs composants, indiquant ainsi une
alternative intéressante pour le développement de nouvelles formulations thérapeutiques. Le
procédé a été appliqué a de nombreuses HE comme celle de menthe [16].

Les HE ont une excellente activité contre différentes bactéries. Cependant, leur utilisation
alimentaire pour inhiber les bactéries est souvent limitée par une mauvaise solubilité dans I'eau ou
par une instabilité a la lumiére, a la chaleur, a I'oxygéne et a d’autres facteurs environnementaux. La
combinaison de la cyclodextrine avec ces composés naturels pourrait non seulement surmonter ces
défauts, mais également augmenter le niveau d’activité antibactérienne des composés actifs [17].

Dans le cas de I’'HE de Mosla Chinensis, il est possible d’améliorer la solubilité et la stabilité en
formant un complexe d’inclusion avec la -CD [18]. Les principaux composants de I'HE de Mosla.
Chinensis sont le carvacrol, le thymol, I'o-cyméne et le terpinéne. L'inclusion avec la B-CD a été
préparé en utilisant la méthode de sonication. La sonication est une technique qui utilise des
ultrasons pour rompre des membranes cellulaires ou des agrégats moléculaires. La B-CD peut
encapsuler le carvacrol grace a des interactions non covalentes. La B-CD permet de développer des
formes galéniques solides a base d’HE telles que des comprimés avec I’'HE de thym par exemple [19].
L’encapsulation par complexes d’inclusion sur B-CD de I'estragole, principal composant des HE de
basilic (tropical ou exotique) et d’estragon, est un moyen efficace pour améliorer I'utilisation des HE
en aromathérapie, cosmétique et alimentation [20]. Le complexe d’inclusion de I'HE de cannelle avec
la B-CD permet d’accroitre la durée de vie de la papaye de 55 % (a raison de 10 g/Kg de fruit) [21].

Activité antiparasitaire et répulsive : L'encapsulation des HE de fenouil et de basilic sur B-CD permet
la formulation d’'un nouveau pesticide contre le doryphore, parasite de la pomme de terre [22]. En
plus d'étre bien connue pour ses effets sur les chats et autres félins, I'huile essentielle de cataire
(Nepeta cataria) démontre un pouvoir répulsif contre les parasites se nourrissant de sang tels que les
moustiques. Hogenbom et al. ont étudié le pouvoir répulsif contre les tiques de I'huile essentielle de
cataire [23]. Cette HE a été utilisée libre ou encapsulée dans de la B-CD préparée a l'aide de la
méthode de co-précipitation a un rapport molaire de 1/1. L'HE de catairea 5% (v /v )a démontré
un pouvoir répulsif significatif contre les tiques au fil du temps, comparable au N,N-diéthyl-3-
méthylbenzamide (DEET) utilisé dans les produits commerciaux. Le complexe d'inclusion préparé a
exercé un pouvoir répulsif significatif contre les tiques a une concentration plus faible que celle avec
I'huile essentielle (équivalente a 1% v / v ). Le complexe d’inclusion a montré que la libération du
principe répulsif était constante apres 6 heures, ce qui pourrait améliorer la durée efficace du
répulsif [24].

Les activités répulsives des HE sont considérées comme alternatives aux répulsifs synthétiques
classiques en raison de leur protection intéressante et de leur faible toxicité pour I’'environnement



[25]. Cependant, leurs composants ont une durée de conservation courte, en partie a cause de leur
nature volatile. La nano6encapsulation assure la protection, la stabilité, la conservation et la
libération contrélée de plusieurs composés.

Application pratique de la B-cyclodextrine en aromathérapie : La B-CD est inscrite a la pharmacopée
et est autorisée comme additif alimentaire. C'est une forme cyclisée d’une fraction d’amidon. Elle
forme un cylindre tronconique dont la cavité intérieure hydrophobe est bien dimensionnée pour
I'inclusion des monoterpénes, surtout les composés cycliques avec un noyau phényl tels que thymol,
carvacrol, eugénol, cinnamaldéhyde, etc. Le complexe formé rend I'HE soluble puisque I'extérieur de
la cyclodextrine est hydrophile par la présence groupement hydroxyles. En termes de préparation a

I’ officine, c’est on ne peut plus simple : disperser les gouttes d’HE sur la poudre de BCD puis de
mélanger par renversement plusieurs fois du récipient fermé. Une agitation mécanique telle qu’avec
un mortier n’est pas nécessaire. C’'est la méme technique que pour anciennement les oléo-
saccharures.

Pour mieux comprendre le phénomene de complexe d’inclusion, voici une démonstration dans le
cadre des travaux pratiques du DU d’aromathérapie. Nous réalisons le test comparatif suivant : sur
un g de BCD et de sucre respectivement, déposer une goutte d’'HE (menthe, orange douce ou
mandarine). Mélanger avec une cuillére a café puis goutez la poudre. Commencer par le mélange sur
BCD puis apres avec le sucre. Le go(t est nettement différent. Il est masqué en bonne partie avec le
complexe BCD et pas avec le sucre. Avec le sucre il y a seulement une adsorption superficielle sur les
particules solides de sucre alors qu’avec la BCD il y a une inclusion des composés de I'HE.

Le terme d’encapsulation est utilisé mais il ne s’agit pas d’une véritable encapsulation a proprement
parler puisque les extrémités du cylindre de B-CD sont ouvertes. En fait c’est une inclusion qui forme
un complexe, c’est pourquoi nous préférons employer le terme de pseudo-micro-encapsulation qui
est plus proche de la réalité. Quoi qu’il en soit c’est une excellente méthode pour rendre les HE
pulvérulentes pour pouvoir les mettre sous formes gélules ou les diluer dans une tisane par exemple.
Il est généralement possible d’incorporer jusqu’a 5 % (m/m) d’HE sur la B-CD. Cependant la
dimension de la cavité de la BCD est adaptée a la taille des monoterpénes mais pas pour les
sesquiterpenes qui sont des molécules de taille plus importante. C’est le cas du B-caryophylléne par
exemple.

2 — La dissolution dans triglycérides a chaine moyenne (TCM)

Les triglycérides a chaine moyenne (TCM, couramment appelés medium chaine) contiennent des
acides gras a chaine moyenne estérifiés sur le squelette du glycérol [26]. Les acides gras a chaine
moyenne sont les acides caproique (C6), caprylique (C8), caprique (C10) et laurique (C12) [27]. Les
TCM sont rapidement absorbés puis métabolisés dans I'organisme, servant de source d’énergie
immédiate. lls entrent dans la composition d’aliments diététiques destinés a des fins médicales
spéciales (ADFMS), notamment pour les patients dont le systeme digestif n’est plus totalement
totalement fonctionnel. Les TCM sont connus pour avoir de bonnes caractéristiques physiologiques
et fonctionnelles qui aident au traitement de divers troubles de santé [28].

Les TCM sont retrouvés naturellement en grande quantité dans I’huile de coco (riche en acide
laurique), I’huile de palmiste et plus faible ment dans d’autres huiles alimentaires. lls sont extraits
des huiles ou produits synthétiquement par des réactions d’estérification et d’inter-estérification
[29]. En raison de leurs nombreux bienfaits pour la santé, les TCM est sont utilisés comme huiles
fonctionnelles ou nutraceutiques dans diverses formulations alimentaires et pharmaceutiques [30].



TCM et HE : Le carvacrol dans I'acide caprylique (ou octanoique en C8) est efficace dans le
traitement des mammites [31]. Les HE diluées dans les acides gras a chaine moyenne sont efficaces
contre Campylobacter et pourraient étre appliquées in vivo chez les poulets [32]. Le thymol (a
concentration de 0.25% et 2.5%, v/v), comme le carvacrol (1.25%, v/v) permettent une réduction de
Campylobacter jejuni supérieure a 4,5 log de 10 par ml des unités formant colonie (UFC). La
supplémentation d’'un mélange d’HE (a 0,5 %) avec des acides gras a chaine moyenne réduit
I'incidence de diarrhée infectieuse chez le porcelet [33]. La supplémentation modifie aussi la
diversité du microbiote dans les selles et la muqueuse iléale.

Etonnamment, bien que largement utilisés dans I'industrie, les quelques publications associant TCM
et HE concernent le domaine animal [34]. Les TCM sont utilisés comme additifs en alimentation et
comme excipients en pharmacie et dans les produits cosmétiques. lls pénetrent facilement le derme
et donne une sensation de non-gras au toucher. Ce sont d’excellent vecteurs d’absorption digestive
ou cutanée. Lipidiques mais liquide a température ambiante, ils sont incolores et inodores. Inscrits a
la pharmacopée européenne et relativement économique, ils constituent des excipients avec de
nombreux avantages pour développer des préparations officinales ou magistrales comparativement
aux huiles grasses (ou huiles fixes) classiques comme I’huile d’amande douce. Un excellent moyen
pour diluer les HE qu’il s’agisse de préparations orales ou topiques. Plusieurs marques sont
disponibles sur le marché, la plus connue en pharmacie étant le Mygliol® avec différentes qualités en
fonction des proportions respectives en acides gras C6 et C8 principalement.

Conclusion : La micro-encapsulation des HE sur B-cyclodextrine et la dissolution des HE dans les
triglycérides a chaine moyenne représentent des solutions trés intéressantes en formulation
galénique au préparatoire. Ces solutions répondent a la fois aux contraintes techniques,
réglementaires et économiques. Avec ces excipients, les préparations a base d’HE sont tres simples 3,
réaliser.

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intérét eu égard au sujet traité.
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