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Abstract
Artemisia herba-alba Asso is an aromatic and medicinal plant traditionally used for its

antiparasitic properties, particularly as a vermifuge. In this work, we focused on the
extraction of its essential oil, the evaluation of its yield and physicochemical characteristics,
and its incorporation into a pharmaceutical form suitable for rectal administration : the
suppository. The first part of the study was dedicated to essential oil extraction, using two
methods, hydrodistillation with a Clevenger type appartus and steam distillation. The yield
obtained was satisfactory and the physicochemical parameters (density, refractive index, etc.)
were consistent with bibliographic data. The qualitative and quantitative characterization of
the essential oil of this species collected in Djelfa was also identified by gas chromatography
coupled with mass spectrometry (GC-MS). An evaluation of the oil’s vermifuge activity was
also conducted in vitro on pinworm eggs and larvae, showing significant efficacy. The
second part of this work focused on the formulation of suppositories containing this essential
oil, using melting wax as the main excipient, without addition of other adjuvants. The
resulting suppositories underwent quality control tests based on standard criteria (mass
uniformity, disintegration time, appearance, etc.). This work highlights the technological and
therapeutic feasibility of using Artemisia herba-alba essential oil in a rectal pharmaceutical

form with vermifuge action, showing promising therapeutic results.

Key words : Artemisia herba-alba Asso, White wormwood, Extraction, Essential oil, GC-

MS, Suppositories, Intestinal worms, Anthelmintic activity, Vermifuge, Pinworms, In vitro.



Résume
Artemisia herba-alba Asso est une plante aromatique et médicinale traditionnellement

utilisée pour ses propriétés antiparasitaires, en particulier vermifuges. Dans le cadre de ce
travail, nous nous sommes intéresses a I’extraction de son huile essentielle, a 1’évaluation de
son rendement et de ses caractéristiques physico-chimiques, ainsi qu’a son incorporation
dans une forme galénique adaptée a I’administration rectale : le suppositoire. La premicre
partie de I’é¢tude a ¢été consacrée a l’extraction de I’huile essentielle, deux méthodes
d’extraction ont €t¢ mises en ceuvre, 1’hydrodistillation a I’aide d’un appareil de type
Clevenger et I’entrainement a la vapeur avec un rendement satisfaisant et des parametres
physico-chimiques (densité, indice de réfraction, etc.) conformes aux données
bibliographiques. La caractérisation qualitative et quantitative de I’huile essentielle extraite
de cette espece récolée a Djelfa, a été également identifiée par analyse chromatographique en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS). Une évaluation de son activité
vermifuge a également été realisée in vitro sur des ceufs et des larves d’oxyures, mettant en
évidence une efficacité significative. La seconde partie a porté sur la formulation de
suppositoires a base de cette huile essentielle, en utilisant de la suppocire comme unique
excipient, sans ajout d’autres adjuvants. Les suppositoires obtenus ont fait 1’objet de tests de
contréle qualité selon les critéres usuels (uniformité de masse, temps de désagrégation,
aspect, etc.). Ce travail met en lumiere la faisabilité technologique et thérapeutique de
I’utilisation de I’huile essentielle d’Artemisia herba-alba dans une forme pharmaceutique

rectale a action vermifuge, avec des résultats prometteurs sur le plan thérapeutique.

Mots clés : Artemisia herba-alba Asso, Armoise blanche, Extraction, Huile essentielle, GC-

MS, Suppositoires, Vers intestinaux, Activité anthelminthique, Vermifuge, Oxyures, In vitro.
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Introduction Générale

L'évolution des civilisations est étroitement liée a I'histoire des plantes
aromatiques et médicinales (PAM). Ces plantes ont toujours joué un role
essentiel dans la médecine dans toutes les régions du monde [1]. En plus,
I'utilisation des PAM en Afrique revét une grande importance culturelle et
historiqgue. Ces plantes sont souvent employées dans les pratiques
traditionnelles de soins pour traiter diverses maladies, ainsi que dans les rituels

et les cérémonies [2][3].

Les connaissances relatives a ces plantes occupent une place importante
dans la médecine communautaire. De plus, I'essor des médecines alternatives et
le regain d'intérét pour les remeédes naturels ont renforcé leur utilisation, tant
sur le continent qu'a l'international [4][5]. L'Algérie abrite une biodiversité
exceptionnelle ou de nombreuses PAM croissent naturellement [6][7]. En effet,
ces végetaux jouent un role essentiel dans la vie quotidienne. Leur utilisation va
bien au-dela de la simple consommation, elles sont intégrées dans un systéeme
de croyances, de pratiques et de savoirs traditionnels qui enrichissent la culture

et le bien-étre des populations [8][9].

Les plantes médicinales peuvent apporter des solutions efficaces a
certaines maladies, comme elles peuvent étre aussi la source de nouvelles
molécules de biomédicaments [10][11]. Grace a des études modernes, de
nombreuses substances actives ont été isolées et étudiées pour leurs propriétés
thérapeutiques, allant des analgésiques aux anticancéreux [12][13]. Les
composés comme les flavonoides, les alcaloides et les terpenes possédent de
nombreuses propriétés biologiques, et leur étude continue d'inspirer la
recherche pharmaceutique [14]. En plus de leur utilisation dans les traitements,
ces plantes proposent aussi des opportunités pour I'élaboration de nouveaux
médicaments, souvent moins toxiques que leurs homologues synthétiques
[15][16]. En outre, d'aprés Derridj et al. [17], le savoir thérapeutique

traditionnel, conserve et transmis de genération en genération au sein des
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populations rurales, constitue un héritage oral familial, particulierement
répandu chez les femmes agées analphabetes. Il est alors crucial de préserver ce
patrimoine des plantes médicinales et le savoir-faire menacé d'extinction. Sa
perte serait catastrophique pour tout le monde si on ne fait pas rapidement des

efforts pour le sauvegarder.

Dans le cadre de la valorisation des ressources végétales sahariennes
autochtones, le présent projet porte sur I’huile essentielle d’Artemisia herba-
alba, communément appelé armoise blanche. Notre travail consiste en
I’extraction, la caractérisation et la valorisation de cette dernieére, par une
formulation de suppositoires a action vermifuge. En effet, suite a une enquéte
ethnobotanique, il s’est avéré que I’Armoise blanche est une espece végétale
utilisée a des fins thérapeutiques dans la région de Messaad et dans 1’Algérie

entiere depuis des siecles.
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CHAPITRE I : Recherche bibliographique sur I’armoise blanche.

1.1. Introduction

Artemisia est un genre botanique qui comprend des plantes herbacées et des
arbustes, principalement présents dans les régions tempérées du nord. L'espece végétale en
question appartient a l'importante famille des Asteracées, I'une des plus vastes de la
classification scientifique, qui englobe environ 1 000 genres et plus de 20 000 especes [18].
Dans le cadre de cette étude, il est important de noter qu'au sein de la famille des
Asteraceae, plus communement appelée « famille des Astéracées », I'Artemisia, plante
herbacée et annuelle, comprend plus de 500 espéces. Ces derniéres se caractérisent par une
variabilitt morphologique et phytochimique significative, associée aux différentes
provenances géographiques des échantillons [19]. Le genre en question présente une
grande plasticité écologique, avec des especes présentes a des altitudes allant du niveau de
la mer a la haute montagne, ainsi que dans des zones arides et humides. Un nombre
considérable d'especes végétales possedent une valeur économique pertinente, due a leur
utilisation en tant que fleurs coupées ou plantes ornementales, ainsi qu'a leurs propriétés
médicinales et aromatiques, dont beaucoup produisent des huiles essentielles (HE) utilisées

en médecine, dans les cosmétiques et I'industrie pharmaceutique [20].

Parmi ces principales especes, I’Armoise camphrée, A. annuelle ou absinthe
chinoise, A. commune ou citronnelle, Armoise herbe blanche ou Artemisia herba-alba

Asso, etc.

1.2. L’ Armoise en Algérie [21]

En Algérie, plus d'une dizaine d’espéces d'armoises sont répertoriées. Certaines
sont tres rares dans les hautes montagnes. En revanche, d'autres sont tres répandues et
abondantes dans les régions steppiques et sahariennes. Sa détermination est trés connue des

populations, car elle est vivace et d'une odeur aromatique trés caractéristique.
Quatre especes principales d’armoise sont répandues en Algérie :
1.2.1. Armoise blanche, Artemisia herba-alba (Chih)

C'est I'armoise la plus connue en Algérie ; elle est tres populaire pour son efficacité
a laquelle on fait souvent appel pour calmer les douleurs abdominales et du foie. Elle est
vermifuge (élimine les vers, oxyures et ascaris), facilite la digestion et elle est sédative. Ses

racines sont aussi indiquées contre les troubles nerveux.
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1.2.2. Armoise commune, Artemisia comunis (Echiba)

C'est une espece peu répandue dans I'Atlas tellien, parfois confondue avec
I'absinthe sauvage, par son odeur légérement aromatique et de saveur ameére. Elle possede
des propriétés remarquables dans la régulation du cycle menstruelle et sur I'ensemble des
troubles dont souffrent les femmes durant les jours qui précedent les régles. Aussi, elle
calme les douleurs abdominales pendant la période menstruelle. Par contre, son utilisation

est a éviter pendant les périodes de grossesse. Elle est contre-indiquée en cures prolongées.
1.2.3. Armoise rouge, Artemisia campestris (dgouft)

Cette armoise champétre est trés connue dans le nord, dans les Hauts-Plateaux et
dans I'Atlas Saharien. Les populations du sud l'utilisent pour calmer les troubles digestifs,
les maux abdominaux ainsi que les nausées. En usage externe, elle cicatrise les plaies et les

bralures.
1.2.4. Absinthe, Artemisia absinthium (chadjret Meriem)

C'est une espece eurasiatique, relativement commune dans le Tell et en montagne,
ou elle est cultivée. De nombreuses vertus thérapeutiques sont attribuées a I'absinthe, elle
est surtout vermifuge, antiseptique, apéritive et fébrifuge. Cependant, l'utilisation de

I'absinthe doit étre contrélée, car elle peut provoquer un empoisonnement.

1.3. Artemisia herba-alba Asso

Artemisia herba-alba Asso (« absinthe des déserts » ou « desert white
wormwood » en anglais) a un pouvoir vermifuge bénéfique pour I'homme et le bétail («
armoise herbe blanche » en francais et «shaih g=<d)» en arabe), elle a été répertoriée en
1779 par le botaniste espagnol Ignacio Jordan Claudio de Asso y del Rio [22]. C’est un
arbuste nain caractéristique des steppes et des déserts du Moyen-Orient (Egypte et
Palestine), de I'Afrique du Nord (Algérie, Tunisie et Maroc) et de I'Europe du Sud
(Espagne et Italie), qui s'étend jusqu'au nord-ouest de 1'Himalaya [23][24][25]. C’est une
espece fortement aromatique aux propriétés médicinales ; les parties aériennes de I'A.
herba-alba sont largement utilisées en médecine traditionnelle par de nombreuses cultures
depuis I'Antiquité. Elles sont utilisées pour traiter les troubles inflammatoires (rhume, toux,
bronchite, diarrhée), les maladies infectieuses (maladies de peau, gale, syphilis) et autres
(diabéte, névralgies). En Algérie, cette espece est largement utilisée en médecine

traditionnelle pour soulager la toux, les douleurs gastriques et intestinales, comme
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antipyrétique et dans le traitement du diabéte, des inflammations et des maladies oculaires
[17][26].

1.4. Description et aspect botanique

A. herba-alba est une herbe pérenne de 20 a 40 cm de hauteur ; c'est une
chaméphyte (c'est-a-dire que les bourgeons qui donnent naissance chaque année a de
nouvelles pousses sont portés prés du sol). Les tiges sont rigides et dressées (ligneuses et
ramifiées). Les feuilles grises argentées des pousses stériles sont pétiolées, de forme ovale
a orbiculaire, trés aromatiques, alors que les feuilles des tiges fleuries sont beaucoup plus
petites, plus discretes. Les tétes fleuries sont sessiles, oblongues et effilées a la base. Elles

fleurissent de septembre a décembre [27].
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Figure 1.1 : Artemisia herba-alba Asso [28] Figure 1.2 : Planche botanique [29]

1.5. Taxonomie et classification de I’Artemisia herba-alba Asso [30][31]
- Régne : Plantae
- Sous-régne : Tracheobionta
- Embranchement : Angiospermes
- Sous-embranchement : Dicotylédones vraies

- Division : Magnoliophyta
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- Classe : Magnoliopsida

- Sous-classe : Astéridées

- Ordre : Asterales

- Famille : Asteraceae

- Sous-famille : Asteroideae
- Tribu : Anthemideae

- Sous-tribu : Artemisiinae
- Genre : Artemisia

- Espece : Artemisia herba-alba Asso (1779)

1.6. Habitat et origine

Cet arbuste steppique, médicinal et aromatique pousse a I’état sauvage dans
I’hémisphére nord dans les terres arides ou semi-arides du bassin méditerranéen jusqu'au
nord-ouest de I'Himalaya [32][33]. On en trouve surtout en Afrique du Nord, au Moyen-
Orient ainsi qu’en Espagne [34]. Cette plante est abondante dans la péninsule ibérique,
atteignant sa population la plus élevée dans le centre de I'Espagne, s'étendant a I'est, au
sud-est et au sud de I'Espagne [32][33]. Elle existe également dans 1’hémisphére sud, au
Chili [34], on la trouve aussi en Amérique et en Asie [35].

Elle est rencontrée dans tout le pourtour méditerranéen et se développe
fréquemment dans les steppes argileuses, les paturages rocailleux et terreux des plateaux
des basses montagnes des régions séches et généralement dans les zones a bioclimats et a
variantes chaude, tempérée et fraiche au niveau des étages de végétation thermo-

méditerranéen et méso-mediterranéen [36][37].

En Algérie, elle est particuliérement répandue dans les secteurs des Hauts-Plateaux,
secteurs Haut-Plateau constantinois et secteurs du Sahara Septentrional (Zousfana, El
Goléa, Hamada de Tinghert), assez rare dans 1’oranais, le Tell constantinois, et le Sahara
central ou elle pousse en montagne [34]. Cette espece présente une vaste répartition

géographique, couvrant en Algérie environ 4 millions d’hectares [38].

La cueillette de la plante débute au cours de la période de floraison qui dépend de la

région et qui s’¢étale du mois d’avril jusqu’a septembre.
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Les quelques millions d’animaux de 1’espéce ovine, appartenant aux populations
nomades des Hauts-Plateaux présahariens d’Algérie, se nourrissent exclusivement, ou

presque, d’armoise blanche qui demeure présente toute I’année [34].
1.7. Phytochimie de I’Artemisia herba-alba

La phytochimie de I’Artemisia herba-alba révéle une richesse en composés
bioactifs, divers métabolites secondaires ont été isolés a partir de cette derniere, les plus
importants étant les lactones sesquiterpéniques dans les parties aériennes qui se présentent
avec une grande diversité structurelle au sein du genre Artemisia. D'autres études se sont

concentrées sur les flavonoides et les HE [39].
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Figure 1.3 : Monoterpenes présents dans I’HE
de I’Artemisia herba-alba [39]
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Précédemment, des classes de constituants ont été caractérisées pour 1’armoise
blanche : flavonoides [40][41], sesquiterpenes lactoniques de types eudesmanolides et
germacranolides [39][42][43][44], mono- et sesquiterpenes dans les HE. La caractérisation
chimique de I’'HE d’armoise blanche, provenant de plusieurs régions du monde, a déja été
¢tudiée. Des études provenant d’Espagne montrent une variabilité €¢levée des composants
volatils et une présence majoritaire de camphre, d’cucalyptol (1,8-Cinéole), de p-cymeéne et
de davanone [23]. Dans I’armoise de Jordanie, I’a-thujone et la B-thujone sont les
principaux composés accompagneés par le santolinol [45]. Au Maroc, 16 chémotypes ont
été recensés avec en majorité des monoterpenes et des monoterpenes oxygénés tels que
terpinen-4-ol et yomogi-ol [46][39]. En Tunisie, dix composés, avec une teneur supérieure
a 10 %, ont été relevés [47]. Les principaux composants sont I’eucalyptol, les thujones,
lachrysenthénone, le camphre, le bornéol, I’acétate de chrysanthényle, 1’acétate de
sabinyle, la davanone et les éthersdérivés de la davanone. Pour I’HE d’Artemisia herba-
alba provenant d’Algérie, on note essentiellement la présence de camphre, d’a- et de -

thujones, d’eucalyptol (1,8-Cinéole), et de dérivés chrysanthényles [37][48].

La composition de ces huiles varie en fonction de plusieurs parameétres, tels que la
région géographique, la date de récolte, ’age de la plante, le climat, la saison et les

conditions de croissance.

1.7.1. Composition organique

Tableau 1.1 : Composition Organique de I’ Armoise herbe blanche [49]

Flavonoides : hispiduline, cirsimaritine, quercétine-3-
rutinoside, isovitexine.
Composés phénoliques : acide chlorogénique,

Composés non volatils myricitrine, catéchine, acide gallique, acide caféique,
(Extraits aqueux et acide syringique, rutine.
alcooliques) Sesquiterpenes lactones : eudesmanolides,

germacranolides.

Coumarines et hydrocarbures acétyléniques :

présents en quantités variables.

Monoterpénes oxygénés : a-thuyone, B-thuyone,

camphre, 1,8-cinéole (eucalyptol), chrysanthénone,

borneol, yomogi alcool, santolina alcool.

Composes volatils Monoterpénes hydrocarburés : a-pinéne, sabinéne,
(HE) B-myrcene, p-cymene.

Sesquiterpenes : davanone, chrysanthényle acétate,
sabinyl acétate
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1.7.2. Composition minérale

Tableau 1.2 : Composition minérale de I’ Armoise blanche déterminée
sur la plante totale, tiges et organes floraux [50]

Plante totale | Tiges | Organes floraux

Humidité 4,60 4,34 5,28
Matieres seches 95,40 95,66 94,72
Matieres protéiques brutes (N x 6,25) 11,42 8,70 14,73
Cellulose 24,43 28,43 16,47
Matieres minérales 5,86 4,81 6,69
Insoluble chlorhydrique 0,460 0,409 0,544
Phosphore (P) 0,179 0,109 0,224
Calcium (Ca) 0,583 0,458 0,709
Sodium (Na) 0,025 0,022 0,026
Potassium (K) 1,240 1,130 1,400
Magnésium (Mg) 0,206 0,147 0,317
Cuivre (Cu) (ppm) 12 7 14

Zinc (Zn) (ppm) 17 10 21

Fer (Fe) (ppm) 710 730 820

1.8. Utilisation ethno-pharmacologique de I’Artemisia-herba alba A.

Elle a été utilisée, tout d’abord, comme aromatisant dans le thé et le café, puis elle
est devenue wune panacée dans la médecine traditionnelle arabo-musulmane
[26][51][52][53][54]. Traditionnellement utilisée pour traiter les désordres gastriques ainsi
que pour son activité antihelminthique, elle présente aussi un caractére vermifuge tres prisé
pour le bétail [55] et pour les nomades du désert [56].

Des etudes ethno-pharmacologiques ont montré I’intérét de 1’armoise blanche
contre le diabete, grace a son activité hypoglycemiante (sur des lapins et des souris), ainsi
que contre I’hypertension, mais également la présence d’activité emménagogue (régularise

le cycle menstruel) [57][58][59][60][61].
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L’A. herba-alba est utilisée au Moyen-Orient contre diverses affections, notamment
I'entérite et les troubles intestinaux. Dans une étude visant a réveéler la raison de I'utilisation
décrite de ces plantes, I'HE d'A. herba-alba a été testée contre diverses bactéries qui
causeraient des problemes intestinaux, ainsi que pour son activité antispasmodique sur le
jéjunum du lapin. L'HE d'A. herba-alba recueillie en Palestine a montré une activité
antibactérienne, par exemple contre Escherichia coli, Shigella sonnei ou Salmonella
typhosa [62]. Elle est I'une des nombreuses plantes utilisées traditionnellement en Jordanie

comme antidote aux venins de serpents et de scorpions [63].

Les extraits aqueux d’armoise blanche montrent des activités anti-leishmaniose,

anti-génotoxiques, antidiabétiques, antibactériennes et anti-spasmodiques [62][64][65][66].

L’HE présente quelques activités antimicrobiennes, antifongiques, spasmolytiques
et hypoglycémiques [40][41][67][68]. Elle a été utilisée pour lutter contre les vers gastro-
intestinaux, avec une utilisation documentée remontant a I'Egypte ancienne. Les thuyones

peuvent avoir des effets antimutagenes, immunomodulateurs et anticancérigénes [69][70].

En outre, la plante a été largement utilisée dans la médecine populaire pour le
traitement des troubles gastriques tels que la diarrhée, les crampes abdominales, les
indigestions, les ballonnements, les nausées et les vomissements et pour la cicatrisation des
plaies externes [71]. Elle présente également des propriétés hépato-protectrices en
favorisant la détoxification [72], des propriétés antitumorales en raison de la présence de
sesquiterpénes et d’autres composés bioactifs [73] et des propriétés anti-inflammatoires et

antioxydantes et anti-malariques [74] [75].

1.9. Activité Pharmacologique in Vitro et in Vivo

Plusieurs tests ont été réalisés sur 1’A. herba-alba pour identifier ses principales

activités pharmacologiques, le tableau qui résume ces différents tests est dans I’annexe 1.

1.10. Toxicologie de I’Armoise blanche

L’Artemisia herba-alba est une plante amére, aromatique, traditionnellement
utilisée pour ses propriétés vermifuges, antispasmodiques et antimicrobiennes. Toutefois,
son HE contient des composes bioactifs qui peuvent présenter une toxicité non négligeable,
notamment en cas d’utilisation non contrélée [76].

L’HE d’Artemisia herba-alba, riche en composés terpeniques, peut contenir

certaines substances dont I’'usage nécessite une évaluation prudente en formulation. Parmi

10
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elles, la thuyone (a et ) est une cétone monoterpénique connue pour ses effets stimulants
sur le systéme nerveux central. C’est pourquoi la Ph. Eur. (Ph. Eur. 11.0) recommande de
limiter sa teneur dans les HE destinées a un usage thérapeutique, en raison de son potentiel
neurotoxique a fortes doses [77][78][79].

Le camphre, également présent dans certaines HE d’Artemisia, est une autre cétone
monoterpénique qui peut présenter une légere toxicité neurologique lorsqu’il est utilisé a
des concentrations élevees, notamment chez les jeunes enfants. Toutefois, il est bien toléré
dans les limites genéralement observees en formulation [79].

Enfin, le 1,8-cinéole (ou eucalyptol), un oxyde monoterpénique fréquemment
retrouve dans les HE, est considéré comme peu toxique aux doses usuelles. 1l est largement
utilisé pour ses propriétés expectorantes et antiseptiques, y compris dans des préparations
pédiatriques [80]. L’A. herba-alba est classée comme une plante toxique et réputée nocive
pour la grossesse [81]. La Pharmacopée ne donne pas de seuil spécifique pour la voie
rectale, mais par principe de précaution, on applique les mémes limites que pour la voie

orale.
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I11.1. Introduction sur les huiles essentielles

Les HE sont des produits odorants, généralement de compositions complexes,

obtenues a partir d’une maticre premicre végétale botaniquement définie [77] :

- Soit par entrainement a la vapeur (le plus fréquent) ;

- Soit par hydrodistillation ;

- Soit par distillation séche, (quelques cas, dont I’HE de cade utilisée en dermatologie) ;
- Soit par un procédé mecanique approprié sans chauffage des agrumes.

La matiere premiere végétale utilisée peut étre fraiche, flétrie, séche, entiére,
pulvérisée ou contusée (pulvérisée grossierement), a I’exception des fruits du genre Citrus
qui sont traités a I’état frais.

Les HE sont habituellement séparées de la phase aqueuse par un procédé physique

n’entrainant pas de changement significatif de sa composition.

I1.2. Composition chimique générale
Il est généralement admis que les constituants des HE sont répartis en trois groupes

provenant de trois voies de biosynthese [82] :

- Le groupe des terpénoides ;
- Le groupe des phénylpropanoides ;
- Legroupe des lipides, issus de la dégradation d’acides gras et de terpenes.

11.3. Huile essentielle d’Artemisia herba-alba A.

La composition chimique de notre chémotype se différencie nettement de celle
¢tudiée et rapportée par plusieurs auteurs. Pour I’'HE d’Artemisia herba-alba provenant
d’Algérie, on note essentiellement la présence de camphre, d’oa- et de P-thujones,
d’eucalyptol (1,8-cinéole) et de dérivés Chrysanthenyles [37][48].

Ces dernieres décennies, les études de I'A. herba-alba ont porté sur ses HE. Leur
composition dans les différentes régions du monde a révélé un haut niveau de
polymorphisme et conduit a la présence de plusieurs chémotypes [47].

Il parait évident que I’espéce A. herba-alba se caractérise par une variabilité intra-
spécifique importante dans le profil chimique de ses HE, ce polymorphisme intra-

spécifique peut étre d’origine géographique, génétique [83][84], saisonnicre [85] ou méme

écologique (sol, humidité, etc.).
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11.4. Modes d’obtention des huiles essentielles

Les HE sont obtenues selon trois techniques. Les deux premieres utilisent la chaleur
(entrainement & la vapeur ou hydro distillation et distillation séche). La troisieme est
I’expression mécanique réalisée a la température ambiante et ne concerne que les agrumes

a I’¢état frais [82].
11.4.1. Entrainement a la vapeur

Tout d’abord, on évoquera la distillation simple qui consiste a transformer un
compos¢ de I’état liquide a I’état vapeur, sous 1’action de la chaleur. Il y a ¢ébullition
lorsque la tension de vapeur du liquide transformé en gaz correspond a la pression
atmosphérique. L’eau bout a 100 °C a la pression atmosphérique ; 1’eau distillée se
retrouve dans le distillat. En revanche, si I’on met de 1’eau dans une coupelle et qu’on
laisse a la température ambiante pendant un certain temps, cette opération n’est pas une
distillation, mais une simple évaporation [82].

L’appareillage de ’entrainement a la vapeur est constitué par un ballon contenant
de I’eau (ou chaudi¢re a vapeur), un deuxieéme ballon contenant 1’échantillon a partir
duquel on veut obtenir I’HE, un réfrigérant avec une circulation d’eau froide et enfin un
erlenmeyer pour recupérer le distillat refroidi composé des deux phases : aqueuse et

huileuse.
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Figure I1.1 : Obtention de I’HE par entrainement a la vapeur
dans un appareil industriel alambic [82]

1 Chauffage. 2 Chaudiere. 3 Cuve contenant les plantes a distiller. 4 Vidange, 5 Chapiteau
(ou col de cygne) permettant le passage de la vapeur chargée en HE. 6 Réfrigérant. 7 Sortie
de I’eau chaude. 8 Entrée de 1’eau froide. 9 Essencier (ou vase florentin) permettant la
séparation de I’HE et de 1’hydrolat.
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11.4.2. Hydrodistillation

M¢éthode d’extraction des HE consistant a soumettre la matiére végétale a la
distillation avec de 1’eau, avec de la vapeur d’eau, ou avec un mélange des deux, dans un
appareil approprié. L’HE est entrainée par la vapeur, puis condensée et récupérée apres
décantation dans un essencier. Cette méthode est particulierement adaptée aux plantes

végétales contenant des composés volatils, comme c’est le cas de I’A. herba-alba [77].
11.4.3. Distillation séche

Cette distillation est réalisée, de préférence, sur le bois ou les écorces. Elle n’utilise
pas d’eau ou de vapeur d’eau ajoutée au végétal, contrairement a 1’entrainement a la
vapeur ou I’hydrodistillation. La distillation séche conduit & un distillat ayant souvent
I’apparence d’un goudron (liquide visqueux noirtre). Ce mode de distillation est trés peu
utilisé. Des critiques sur I’éventuelle cancérogénicit¢ de ce goudron ont conduit les
industriels a raffiner 1’huile, par des distillations fractionnées, afin d’éliminer les produits
toxiques. L’HE de cade et celle d’écorce de bouleau obtenues par ce procédé, sont utilisées

en dermopharmacie, principalement sur le cuir chevelu [82].
11.4.4. Expression froide

Ce mode d’obtention particulier est réalisé uniquement pour les agrumes [82].

11.5. Caractéres physiques des HE

Les HE sont généralement liquides et volatiles a température ambiante. La volatilité
dépendra de la composition chimique. Une HE riche en monoterpénes sera plus volatile
qu’une HE riche en sesquiterpenes. Elles sont plus ou moins colorées. Elles peuvent étre
incolores (ou légerement colorées en jaune) pour la majorité¢ d’entre elles, et foncent au
cours de la conservation a I’air et a la lumiére. Dans les cas extrémes, ’HE vieillie et
oxydée peut présenter des risques de toxicité. Elles présentent une densité souvent

inférieure a 1 [82].

Elles ont un indice de réfraction élevé et dévient souvent la lumiére polarisée a
cause de la présence de molécules énantiomeres. Elles sont en général solubles dans les
solvants organiques courants (alcool éthylique, hexane, etc.) et dans les matiéres grasses.
Leur solubilité dans I’eau est quasiment nulle (inférieure a 1 %), elle dépendra de la

présence de terpenes possédant des fonctions organiques polarisées (alcool, aldéhyde).
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11.6. Conservation des huiles essentielles

Du fait de la présence de fonctions chimiques réactives, les terpénes peuvent
s’oxyder, lorsque I’HE est abandonnée assez longtemps a la lumiére, a I’air et a la

température ambiante, ou mieux a une température élevée [82].

Pour éviter la formation des produits d’oxydation, notamment les peroxydes, il est

nécessaire de conserver les HE :
- AT’abride Iair, en présence d’un gaz inerte tel que ’azote ;

- AT’abride la lumiére, dans des flacons propres et secs, métalliques (aluminium ou acier

inoxydable) ou en verre teinté ;
- Afroid, de préférence a + 4 °C.

Il faut éviter, d’une part, de mettre trés peu d’HE dans le flacon et, d’autre part,
d’utiliser des emballages et des bouchons en matiére plastique qui peuvent étre sensibles au

contenu.
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CHAPITRE I : Vers Intestinaux et Action Vermifuge (Anthelmintique)

I11.1. Introduction sur les parasites intestinaux

Les parasites intestinaux, également appelés helminthes ou vers intestinaux, sont
des organismes qui vivent dans le tube digestif humain, se nourrissant des nutriments de
leur hote. On parle aussi de « parasitoses intestinales ». Ils peuvent affecter aussi bien les
enfants que les adultes, provoquant divers troubles digestifs tels que des douleurs
abdominales, des diarrhées, une perte de poids ou encore une anémie. Les infestations sont

plus fréquentes dans les zones a faible niveau d’hygiéne et d’assainissement [86].

111.2. Principaux vers intestinaux
111.2.1. Oxyure

Les plus rencontrés, mais aussi les plus bénins sont les oxyures (Enterobius
vermicularis). On parle d’oxyurose. Elle est strictement humaine, c’est I'une des
parasitoses intestinales les plus contagieuse et les plus fréquente chez I'enfant, avec plus de
30% des enfants infectés dans le monde [87][88]. Elle est causée par un ver intestinal :
I’oxyure, un petit ver rond blanchatre mesurant de 5 mm a 10 mm pour les males et 1 cm
pour les femelles. Trés mobiles avec un renflement céphalique. Leur bouche est dotée de 3
lévres coupantes.

Les ceufs des oxyures sont d'une taille de 50 a 60 um de long sur 30 a 32 um de
large. Leur coque est lisse, mince et asymétrique avec un coté fortement convexe et un coté
plan [89]. Ils contiennent un embryon dit gyriniforme (larve L1) qui devient vermiforme
(larve L2) en quelques heures a la température du corps, puis larve L3 infectante. L'ceuf est
assez résistant dans le milieu extérieur, moins au soleil ou dans I'eau, il peut survivre
jusqu'a 3 semaines dans la poussiére de maison, ou en ambiance humide [90].

La contamination se fait par I’ingestion d’ceufs en portant des aliments, objets ou

mains souillées a la bouche [87][88].

Figure 111.1 : (Bufs d'oxyures sur ruban adhésif, Figure I11.2 : Oxyures dans I’intestin [92]
vus au microscope [91]
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111.2.2. Ténia

Le ténia, plus connu sous le nom de ver solitaire, peut mesurer jusqu’a 8 métres de
long. On parle de téniase. Comme tous les vers, il entre dans 1’organisme par voie
digestive. La contamination a lieu suite a I’ingestion de viande insuffisamment cuite. On
distingue deux espéces de ténia : celui du beeuf (taenia solium) et celui du porc (taenia
saginata). Le corps du ténia est composé d’un enchainement d’anneaux d’environ 3 mm
sur 2 cm qui se détachent et tombent régulierement dans les selles. 1ls peuvent aussi étre

retrouvés dans les sous-vétements [87][88].
111.2.3. Ascaris

L’ascaris (Ascaris lumbricoides) est un ver rond qui peut mesurer jusqu’a 10 cm. Il
colonise I’intestin gréle ou il se nourrit du contenu intestinal ; on parle d’ascaridiose. Cette
affection est plus fréquente dans les pays en voie de développement. Sa propagation est
favorisée par plusieurs facteurs : le manque d’hygiéne, la chaleur et I’humidité. Les enfants
agés de 4 a 14 ans sont les plus concernés. La contamination a lieu par 1’ingestion d’ceufs

présents dans 1’eau souillée ou des aliments mal nettoyés [87][88].

111.3. Transmission et cause de contamination

111.3.1. Oxyure

L’oxyurose est trés fréquente aussi bien dans les pays chauds que tempérés, en
particulier chez I’enfant. Ce dernier avale des ceufs contenant des embryons, présents sur
ses mains, des aliments ou des objets (vétements, literie, etc.). Ces ceufs éclosent dans
I’intestin, puis les larves de I’oxyure deviennent adultes en 3 semaines. Pendant tout ce
temps, elles progressent dans I’intestin, en direction de la zone anale. Avant de mourir,
chaque oxyure femelle adulte pond en moyenne 10 000 ceufs sur le pourtour de I’anus,
surtout la nuit.

Ce phénomeéne est responsable d’un prurit anal (besoin de se gratter), transférant les
ceufs sur les doigts, qui favorise la contamination des mains. Ainsi, en cas d’oxyurose,
I’enfant peut facilement se recontaminer lui-méme (auto-contamination).

Par ailleurs, les ceufs sont tres résistants. Ils peuvent vivre jusqu’a deux semaines a
I’extérieur de 1’organisme, dans les sous-vétements, la literie, etc. Ainsi, de nouvelles
contaminations peuvent avoir lieu.

Enfin, la vie au sein d’une fratrie ou en collectivité (école, créche, etc.) favorise la

dissémination des oxyures [87][88].
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Qeufs embryonnaires
ingérés par I'homme

Larves en
éclosion dans
l'intestin gréle

Adultes dans
le gros

Deufs dans la région périanale, intestin
matures en 3 a 4 heures

Les femelles
ﬂ Stade infectieux gravides rr!lgrent
vers la région
. . périanale pour
A Stade du diagnostic pondre des oeufs

Figure I11.3 : Cycle parasitaire (contamination orale par
ingestion d’ceufs d’oxyures) [93]

111.3.2. Ténia

Le corps de ce long parasite, est constitué de segments plats (ou anneaux) de 3 mm
de large pour 1 a 2 cm de long. Régulierement, des anneaux contenant des ceufs se
détachent et tombent avec les selles, on les trouve parfois dans les sous-vétements. Les
ceufs contaminent divers animaux, comme les poissons d’eau douce, les bceufs ou les
cochons. Les larves issues des ceufs s’enkystent dans les muscles des animaux et passent
dans le tube digestif de ’homme, lorsque celui-ci consomme des viandes qui n’ont pas été

assez cuites [94].
111.3.3. Ascaris

Apres s’étre logé dans ’intestin gréle, 1a ou il se nourrit des liquides de la digestion,
la femelle de 1’ascaris peut produire 200 000 ceufs par jour. Lorsqu’elle pond ces ceufs, ils
seront ensuite évacués par les selles, qui peuvent, par manque d’hygiéne, se retrouver sur

d’autres aliments et perpétuer le cycle [94].
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I11.4. Symptomes et signes d’infestation
111.4.1. Oxyure [87][88]
L’oxyurose est souvent asymptomatique. Elle peut parfois causer des symptémes :

o Démangeaisons anales, surtout le soir au coucher et la nuit, associées a des douleurs

abdominales et des épisodes diarrhéiques ;
e Irritabilité, insomnies, cauchemars ;
o Troublesdigestifs ;

e Inflammation de la vulve (vulvovaginite) a cause d’un grattage intensif chez les petites
filles, accompagnée ou pas d’une infection urinaire (cystite), due a la contamination de

I'urine par les bactéries présentes naturellement dans le tube digestif.
111.4.2 Ténia [87][88]

Le ténia peut étre responsable de douleurs abdominales, associée ou non, a une
perte de poids. Des segments blancs peuvent étre trouvés dans les sous-vétements ou dans

les selles.
111.4.3. Ascaris [87][88]
Bien qu’il soit rare, I’ascaris est a I’origine de divers symptdémes dont :

e Unetoux;
o Des douleurs abdominales ;
e Desvomissements ;
o Desdiarrhées ;
o De lafatigue;
e Unamaigrissement.

Chez les enfants, une infestation sévére par des vers intestinaux peut entrainer un

retard de croissance ou des troubles du développement [94].
I11.5. Prévention de contamination [94]

La prévention reste cependant le meilleur des traitements. 1l est possible de prévenir

les vers intestinaux en respectant des mesures tres basiques d’hygiéne, par exemple :
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« Toujours se laver les mains aprés étre allé aux toilettes, avant de manger ou de préparer

un repas ;

o Changer quotidiennement les sous-vétements ;

« Eviter de partager le linge de bain ;

o Laver régulierement les draps, et les jouets des enfants ;

o Laver minutieusement les légumes et les fruits avant de les consommer ;
« Faire suffisamment cuire les viandes ;

« Eviter d’avaler I’eau lors d’une baignade en mer, en piscine ou autres ;

o Vermifuger régulierement les animaux domestiques.

I11.6. Diagnostic des vers intestinaux [95]

Les vers adultes, mobiles et visibles a I'eeil nu, peuvent étre découverts a la surface

des selles, a la marge anale ou dans la literie.

Le plus souvent, le diagnostic de certitude sera obtenu par le test de Graham, plus
simplement qualifié de scotch-test, qui consiste a rechercher des ceufs en collant un
morceau de ruban adhésif sur la marge anale. On peut ensuite constater, au microscope, la
présence d'ceufs sur le ruban adhésif. Un examen copro-parasitologique (coproculture) des

selles peut étre nécessaire pour confirmer I'identification exacte.

111.7. Traitement médical des vers intestinaux

Pour traiter une oxyurose ou une ascaridiose, le médecin prescrit un vermifuge (un
antiparasitaire), obtenu sans ordonnance. Il existe sous forme de comprimés ou de solution
buvable pour les plus petits. Comme ce traitement n’est actif que sur les vers adultes, il
faut renouveler la prise au bout de 2 a 3 semaines. Par ailleurs, il est recommandé de traiter

I’intégralité de la famille en méme temps [94].

En cas d’oxyurose et d’ascaridiose, des médicaments benzimidazolés sont utilisés.
Les molécules utilisées sont principalement I'albendazole (en une dose unique) ou d'autres
antihelminthiqgues comme le mébendazole (traitement sur 3 jours), le flubendazole

(traitement sur 3 jours) et le pyrantel (traitement en prise unique) [96].

En cas de téniase, les molécules les plus connues sont la niclosamide, l'ivermectine
[97] et le praziquantel [98].
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En cas de contamination par des vers intestinaux, la priorité est d’éviter la

propagation du parasite a I’entourage de la personne infestée en :
o Lavant bien les mains aprées avoir été aux toilettes et avant de manger ;
o Lavanta 60 °C les vétements, le linge de lit et de toilette de la personne infestée a part ;

« Evitant que le patient ne se gratte directement I’anus, par exemple en utilisant une

grenouillére ;

e Ouvrant les rideaux des chambres pendant la journée, sachant que les ceufs sont

sensibles a la lumiére ;

« Coupant court les ongles de I’enfant concerné, et les brosser régulierement [94].

111.8. Plantes traitantes des vers intestinaux

Plusieurs tests ont été réalisés sur divers plantes pour vérifier leur action vermifuge,

le tableau qui résume ces différentes plantes se trouve dans I’annexe 2.

I11.9. Espéces d’Armoise traitantes des vers intestinaux

Un tableau représentant les différentes espéces d’ Armoise traitantes des vers intestinaux

et donc qui possédent une action vermifuge, se trouve dans 1’annexe 3.

111.10. Action vermifuge de I’A. herba-alba

L’HE d’Artemisia herba-alba posséde une activité anthelmintique significative,
attribuée a sa richesse en composés monoterpéniques oxygénés, principalement le
camphre, la thuyone (a et B) et le 1,8-cinéole, ainsi que d’autres composés secondaires

comme le borneol, le p-cyméne ou le terpinéne-4-ol, selon le chimiotype [18].
111.10.1. Mécanismes d’action sur les helminthes

a. Perturbation neurologique et paralysie : les thuyones (o et ) agissent comme
agonistes des récepteurs GABA-A ou inhibiteurs des canaux chlorure, entrainant une
hyperexcitation neuromusculaire, suivie de paralysie spastique des vers, réduisant ainsi
leurs capaciteés a se nourrir et a se reproduire, ce qui les empéche de se fixer aux parois
intestinales et en favorisant leur élimination intestinale [99].

b. Désorganisation membranaire : le camphre et le 1,8-cinéole induisent une

déstabilisation des membranes cellulaires des vers, en perturbant leur métabolisme et en
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modifiant leur perméabilité ionique, provoquant une perte de motilité et une mort
cellulaire [100].

. Effet métabolique toxique : certains constituants (camphre, borneol) provoquent une
altération du métabolisme énergétique des helminthes, notamment des espéces comme
Ascaris lumbricoides ou Enterobius vermicularis (oxyure), menant a leur mort [101].

. Renforcement des défenses de I’hote : 1’armoise blanche peut stimuler le systéme
immunitaire, augmentant la capacité de 1’organisme hodte a se défendre contre les

infections parasitaires [73].
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IV.1. Introduction

Le recours aux plantes a des fins thérapeutiques ou la phytothérapie est connu
depuis la nuit des temps. Par intuition et par expérimentation, I’homme a sélectionné les
plantes alimentaires pour se nourrir, les plantes médicinales pour se soigner et les plantes

toxiques pour s’en servir comme poisons de fleche a la chasse ou a la guerre.

A T’heure actuelle, les plantes demeurent indéniablement une source importante de
médicaments, soit parce que leurs constituants sont de précieux principes actifs, soit parce
que les chimistes sont parvenus a modifier la structure de certaines molécules qu’elles
renferment, afin de les rendre moins toxiques, plus efficaces, ou de leur conférer une

meilleure biodisponibilité [102].
IV.2. Préparations rectales et voie d’administration

Les formes galéniques semi-solides sont traditionnellement utilisées pour traiter les
affections topiques. Ils sont également utilisés pour le traitement des affections
ophtalmiques, nasales, buccales, rectales et vaginales [103].

Les préparations rectales sont des préparations destinées a étre administrées par

voie rectale en vue d’une action locale ou systémique, ou a des fins de diagnostic [104].
IV.3. Suppositoires

La principale forme administrée par voie rectale est la forme suppositoire. Les
suppositoires sont des préparations unidoses solides. Leurs forme, volume et consistance
sont adaptés a 1’administration par voie rectale. Pendant longtemps, ils ne furent utilisés
qu’en vue d’une action locale. Actuellement, ils sont aussi prescrits en vue d’une action

générale [104].
IV.4. Mode d’action des suppositoires
Un suppositoire peut avoir une action mécanique, locale ou systémique [104] :

- L’action mécanique est due a I’éveil d’un réflexe de défécation provoqué par la
présence d’un corps étranger dans le rectum. Dans le cas des suppositoires a la
glycérine, celle-ci par son hydrophilie attire de 1’eau dans 1’ampoule rectale et
déclenche les mouvements péristaltiques et, ainsi, 1’effet laxatif recherch¢ ;

- L’action locale peut étre une action antihémorroidale ou encore une action

antiparasitaire, contre les oxyures par exemple ;
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- L’action systémique générale est celle qui est la plus recherchée : le principe actif doit

alors passer dans la circulation générale.
IV.5. Excipients pour suppositoires

Les suppositoires contiennent un ou plusieurs principes actifs dispersés ou dissous
dans un excipient simple ou composé qui est, suivant le cas, soluble ou dispersible dans

I’eau ou qui fond a la température du corps [104].

On distingue trois types d’excipients de base : les bases lipidiques fusibles, les

bases hydrosolubles, les bases hydro-dispersibles [82].

Les qualités d’un excipient pour suppositoires peuvent étre énumérées de la fagon

suivante :

Innocuité et bonne tolérance par la muqueuse rectale ;

- Inertie vis-a-vis des médicaments incorporés ;

- Consistance convenable : il ne doit étre ni trop mou, ni trop cassant. Pour la fabrication,
la zone de solidification doit étre aussi réduite que possible pour assurer une prise en
masse rapide et il doit se rétracter au refroidissement pour faciliter le démoulage ;

- Libération rapide et totale du principe actif dans le rectum, soit par fusion au-dessous de

37 °C, soit par dissolution ou dispersion dans le milieu liquide de I’ampoule rectale ;

- Bonne conservation [104].
IV.5.1. Classification des excipients pour suppositoires

Les principaux excipients déja décrits dans la premiére partie peuvent étre classés

en deux catégories principales [104] :

e Triglycérides (excipients lipophiles), ce sont les excipients les plus utilisés, tels que :
beurre de cacao, huiles hydrogénées, macrogols glycérides saturés et glycérides hémi-
synthétiques solides (comme le suppocire, witepsol), ces excipients sont aussi des huiles
hydrogénées mais contiennent une certaine quantité de mono- et de di- glycérides qui
permettent 1’incorporation de petites quantités de solutions aqueuses de médicaments.
Ce sont les excipients les plus largement utilisés.

e Excipients hydrosolubles. Le mélange gélatine glycérine est bien hydrosoluble mais ne
peut étre considéré comme un excipient du fait de 1’action laxative de la glycérine. Ils
ont ’avantage de ne pas poser des problémes de conservation a la chaleur comme les

glycérides mais ils présentent deux inconvénients : d’une part celui d’étre incompatibles
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avec un certain nombre de principes actifs et, d’autre part, celui d’avoir une action

irritante sur la muqueuse rectale. Ce type d’excipients est peu utilisé.
IV.6. Fabrication des suppositoires [104]
IV.6.1. Traitement des principes actifs

- Si le principe actif est soluble dans I’excipient, il n’y a pas de traitements particuliers a
lui faire subir.

- Si le principe actif est insoluble, il faut ’amener a un degré de ténuité convenable,
d’une part pour qu’il ne se produise pas de sédimentation pendant la coulée dans les
moules et, d’autre part, pour que la dissolution se fasse facilement dans le liquide

aqueux du rectum,

IV.6.2. Traitement de I’excipient

La méthode courante consiste a faire fondre 1’excipient a la température la plus

basse possible et a incorporer ensuite les principes actifs.

IV.6.3. Préparation de la masse

Excipient fondu et principes actifs sont introduits dans un mélangeur en acier
inoxydable dont la température est parfaitement réglée a 1 °C prés (cuve cylindrique a
double parois). Lorsque les principes actifs sont tres volatils, il faut envisager ’emploi de

cuves hermétiques.
IV.6.4. Division de la masse et moulage des suppositoires
Deux procédes sont utilisés :

- Le moulage dans des moules métalliques, de moins en moins pratiqué : on distingue le
remplissage collectif (coulée et refroidissement) et le remplissage unitaire qui se fait a
I’aide de pompes doseuses.

- Le moulage dans des moules emballages en matiére plastique : les suppositoires sont
coulés a 1’aide de pompes doseuses dans des moules qui leur serviront ensuite

d’emballage. On évite ainsi I’opération délicate du démoulage.
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Moulage

Démoulage

Figure 1V.1 : Moule a suppositoires a division horizontale [104]

IV.7. Conditionnement des suppositoires [104]
Il existe trois principales possibilités :

- Les moules emballages déja vus, les plus répandus ;

- Les plaques en matieres plastiques assez rigides a demi-alvéoles préformés (acétate de
cellulose, chlorure de polyvinyle non plastifié, etc.). Les suppositoires sont placés entre
deux plaques qui sont ensuite collées a chaud ;

- Les films thermocollants non préformés. Les suppositoires sont pris entre deux feuilles
dont les faces en regard sont enduites d’un revé€tement thermocollant (strips). Il peut

s’agir de films d’aluminium revétu d’une laque thermocollante ou de polyéthylene.

IV.8. Suppositoires a base d’HE

L’aromathérapie est une médecine bien spécifique, utilisant des matiéres premieres
trés concentrées, les HE et les essences. Elles sont composées de substances odorantes et

volatiles contenues dans de nombreux organes de la plante aromatique [105].

Les HE sont des produits obtenus par des moyens mécaniques ou par un procédé
d’hydrodistillation, de distillation a la vapeur d’eau ou de distillation seche de drogues
végétales sans aucun additif. Elles peuvent contenir plusieurs centaines de composes

chimiques dont les dérivés terpéniques [106].

Les suppositoires a base de dérivés terpéniques sont commercialisés depuis les

annees 1950. Par ailleurs, étant donné I’engouement pour les médecines naturelles, des
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pharmacies peuvent étre amenees a fabriquer des préparations magistrales de suppositoires

a base d’HE sur prescription médicale ou non [107].

Sur la base des données actuellement disponibles, il est recommandé de ne pas
prescrire des suppositoires a base d’HE chez les enfants de moins de 30 mois et chez les

enfants ayant des antécédents de convulsions fébriles ou d’épilepsie [108].
IV.8.1. Doses d’HE dans les suppositoires [105]
Les doses usuelles sont :

- Enfant de moins de trois ans : 10 a 15 mg d’HE pour un suppositoire de 1 g. Un a deux
suppositoires par jour en fonction de 1’age et de la concentration ;

- Enfant de 3 a 15 ans : 20 a 50 mg d’HE pour un suppositoire de 1 g. Deux a trois
suppositoires par jour en fonction de 1’age et de la concentration ;

- Adulte : 50 a 100 mg, jusqu’a 200 mg pour un suppositoire de 2 ou 3 g. Deux a trois
suppositoires par jour en fonction de la concentration. Il faut éviter de dépasser 200

ma/j.
IV.9. Controles pharmaco-techniques des suppositoires

Les différents essais pharmaco-techniques préconisés pas les pharmacopées pour

contréler la qualité des suppositoires, sont :
IV.9.1. Controle organoleptique
IV.9.2. Essais physiques

e Uniformité de masse ;
e Uniformité de teneur ;
e Contrble de la dureté ;
e Essai de désagrégation ;

e Temps de ramollissement des suppositoires lipophiles [104].

Selon les principales pharmacopées, comme la Ph. Eur. (Ph. Eur.) et la
Pharmacopée des Etats-Unis (USP), le test de dissolution n’est pas systématiquement exigé

pour les suppositoires [109][110].
1VV.9.3. Essais chimiques

Ce sont les essais d’identification et de dosage des principes actifs et

éventuellement des adjuvants [104].
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IV.10. Avantages de I’utilisation des suppositoires
Les avantages de la voie rectale sont :

- Absorption rapide de certains principes actifs [104], car le rectum est trés vascularisé
[82] ;

- Le médicament est soustrait a 1’action des sucs digestifs [104] ;

- La facilité d’administration chez les malades alités et les enfants, les nourrissons en
particulier [104] ;

- Libération lente du principe actif et action durable [82] ;

- Les HE sont totalement et rapidement résorbées au niveau du rectum [82].

C’est une forme médicamenteuse tres demandée par les infirmiéres et les méres de

famille mais relativement peu prescrites par certains pédiatres [104].

IV.11. Inconvénients de I’utilisation des suppositoires

- Plait peu. Les Anglo-Saxons font méme des crises d’apoplexie quand on leur propose
cette forme ;

- Conservation au frais ;

- Prises difficiles dans la journée ;

- Aromatique [82].
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CHAPITRE V : Matériels et Méthodes

V.1. Matériel végétal

La partie aérienne de 1’Artemisia herba-alba (tiges, feuilles et sommités fleuries) a
¢été récoltée au mois d’Avril 2025 dans la région de Messaad, située a environ 60 km au
sud de la wilaya de Djelfa, en Algérie. La plante a été botaniquement identifiée par Dr.

Ayada S., botaniste au niveau du département de 1’agronomie de I'université Blida 1.

Figure V.1 : Photographie de la partie aérienne de 1’Artemisia herba-alba

V.2. Extraction de ’huile essentielle de I’A. herba-alba

V.2.1. Prétraitement de la plante

Apres la récolte de la plante, le séchage de cette derniére suspendue entiére s’est
effectué a I’ombre ce qui permet de conserver sa couleur et ses propriétés organoleptiques,
a température ambiante, dans un endroit aéré et sur une surface propre et séche. Par la

suite, cette partie aérienne sechée a été soigneusement coupée en trongons.

V.2.2. Extraction de I’huile essentielle
L'extraction de I’'HE a été effectuée par hydrodistillation dans un appareil de type
Clevenger (Clevenger, 1928). La méthode appliquée est celle décrite dans la Ph. Eur. [77].
La distillation a été réalisée pendant deux heures par ébullition de 100 g de MS avec 0,5
litre d'eau dans un ballon de 1 litre surmonté d'une colonne de 60 cm de longueur reliée a
un réfrigérant.
Puis, I’extraction a été refaite une deuxieme fois avec le méme appareil et les mémes

conditions mais avec 50 g de MS dans 0,5 litre d’eau dans un ballon de 1 litre.

Et une troisieme fois, de la méme maniére mais avec 25 g de MS cette fois ci.
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Figure V.2 : Extraction de I’HE d’armoise blanche par hydrodistillation

Aprés maintes tentatives, cette premiere méthode d’extraction a donné de mauvais
rendements, en raison de la formation excessive de mousse. Nous avons ensuite opté pour
une extraction par entrainement a la vapeur a échelle industrielle, dans le laboratoire de
distillation de PAM et d’extraction dHE et végétales de Mr. Chikhi H., ingénieur en
biotechnologie des productions végétales. La technique suivie est conforme a la Ph. Eur.
(Ph. Eur. Xl e Ed, 2008),

Avant d’entamer le procédé, la cuve d’extraction en inox a été bien nettoyée.
Ensuite, 47 kg de MS ont été chargés dans cette derniére. L’eau contenue dans la chaudiére
est portée a ébullition pour produire de la vapeur a environ 100 °C a basse pression [0 - 0,2
bar], la vapeur est ensuite dirigée vers la cuve contenant la MS a travers un systéme de
tuyauterie en inox, en se chargeant de ses molécules aromatiques. La vapeur enrichie d’HE
traverse un serpentin ou elle est refroidie et condensée en eau aromatisée (hydrolat) et HE.
L’HE, non miscible a I’eau, se sépare naturellement de 1’hydrolat par différence de densité

et est recueillie dans 1’essencier (vase florentin).
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Figure V.3 : Extraction de I’HE d’armoise blanche par entrainement
a la vapeur a I’échelle industrielle

L’HE obtenue a été stockée et conservée dans un flacon en verre teinté et bien
fermé, a 1’abri de I’air et de la lumiére, dans un endroit sec et frais, pour la protéger contre
la dégradation, 1’évaporation et 1’oxydation, selon la norme AFNOR (2000) [111][112].

L’HE a été obtenu apres 1 heure d’extraction, mais la notion de temps dans ce cas
n’est pas importante, tandis que les deux parameétres a contrdler sans cesse sont la
température et la pression, pour ne pas avoir une HE brulée et éviter de casser les

molécules aromatiques de cette PAM.

V.3. Caractérisation physico-chimique de 'HE
Selon les recommandations de L’ AFSSAPS, mais également selon les Pharmacopées
européenne et francaise, ainsi que selon les normes ISO et NF, les controles

physicochimiques des HE sont nécessaires pour évaluer leur qualité (qualitologie) [82].

V.3.1. Rendement d’extraction

Selon la Ph. Eur., le rendement en HE est défini comme le rapport entre la quantité
(ou le volume) d’HE obtenue et la masse de la plante utilisée (généralement seche),
exprimé en pourcentage (m/m) ou (m/v), selon le cas [77].

Le rendement exprimé en % (m/m), est calculé comme suit :

Rendement (%) — ( masse (ou volume) dHE obtenue ) x 100 (1)

masse de matiere végétale seéche mise en ceuvre
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V.3.2. Controle organoleptique

Selon la Ph. Eur., le controle de I’aspect organoleptique d’une HE fait partie des
contréles d’identité préliminaires, bien que ce soit non normatif (non quantitatif) et non

suffisant a lui seul pour 1’identification compléte de I’'HE [77]. Il inclut :

Aspect visuel : liquide clair, limpide, sans dépét ni trouble.

Couleur : varie selon I’espéce végétale.

Odeur : caractéristique, typique de la plante dont elle est issue.

Gout (moins courant pour les HE, sauf en aromathérapie orale, donc rarement testé).

V.3.3. Indice de réfraction
L’indice de réfraction est la capacité d’un liquide a dévier la lumiére. Selon la Ph.
Eur., I’'indice de réfraction est déterminé a 1’aide d’un réfractométre d’Abbe a une
température contrélée de 20 °C (ou 25 °C, selon le monographe), en déposant une goutte
d’HE sur la plaque du réfractomeétre et en utilisant une lumiére de longueur d’onde de
589,3 nm (ligne D du sodium). L’échantillon doit étre limpide, sans bulles ni impuretés
[77].
Pour I’HE d’Armoise blanche, cette valeur permet de vérifier la pureté et I’authenticité

de I’échantillon, car elle dépend de la composition chimique de I’huile.

V.3.4. Densite relative

La détermination de la densité relative peut étre considérée comme un critére de
pureté pour les HE [82]. La densité relative a été déterminée a l'aide d’un pycnometre de 5
mL a 25 °C, en procédant a la pesée au moyen d’une balance de précision de type OHAUS
ADVENTURER. Nous avons pesé le pycnométre vide, le pycnomeétre rempli d’eau et le
pycnometre rempli d’HE, conformément a la Ph. Eur. [113].

La densité, exprimée sans unité, correspondant a :

Densité = m2 —m0 )

mi1 — mo
avec :
e mo : masse du pycnometre vide (g) ;
e mj : masse du pycnometre rempli d’eau (Q) ;

e m; : masse du pycnométre rempli d’HE (g).
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V.3.5. Indice d’acide

Selon la Ph. Eur., I’indice d’acide 14 est le nombre qui exprime, en milligrammes,

la quantité¢ d’hydroxyde de potassium nécessaire pour neutraliser les acides libres présents

dans 1 g de substance [114].

Il consiste a dissoudre 1,016 g d’HE (= 1 g) dans 5 ml d’éthanol a 96%,
préalablement neutralisé¢ avec 1’hydroxyde de potassium (KOH 0,1 M). Le tout est titré
avec I’hydroxyde de potassium (KOH 0,1 M) en présence de 4 gouttes de solution de
phénolphtaléine comme indicateur coloré, en utilisant une burette graduée et un agitateur
magnétique, jusqu’a ce que la couleur rose persiste au moins 15 secs.

L’indice d’acide 14, exprimé sans unité, correspondant a :

_561xVxC
m

3)

la

avec .

e 56,1 : masse molaire de I’hydroxyde de potassium (KOH) en g/mol ;
e V :volume de la solution titrante (KOH 0,1 M) ;
e C: concentration de la solution titrante (KOH 0,1 M) ;

e m: masse de la substance a examiner (en g).
V.3.6. Indice de saponification

Selon la Ph. Eur., I’indice de saponification Is est le nombre qui exprime, en
milligrammes, la quantité d’hydroxyde de potassium nécessaire pour neutraliser les acides

libres et saponifier les esters présents dans 1 g de la substance [114].

Sa méthode de détermination consiste a dissoudre dans un ballon a base plane en
verre borosilicaté de 100 mL, muni d’un réfrigérant a reflux, 1,014 g d’HE (= 1 g) dans 25
mL d’hydroxyde de potassium (KOH 0,5 M). Ensuite, on met en marche le réfrigérant et
on chauffe le ballon a reflux a 1’aide d’une plaque chauffante, sous agitation magnétique a
90 °C, jusqu’a ébullition. Apres ébullition, on refroidi pendant 45 mins. Ensuite, on ajoute
20 mL d’eau distillée et 3 gouttes de solution de phénolphtaléine (la solution devient rose),
puis on titre immédiatement avec une solution d’acide chlorhydrique (HCl 0,5 M), en
utilisant une burette graduée et un agitateur magnétique, jusqu’a ce que la couleur rose

disparaisse.

Un essai a blanc dans les mémes conditions a été realisé également (HCI 0,5 M).
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L’indice de saponification Is, exprimé sans unité, correspondant a :

[ =¥0=Vx56,1xC 4)

avec .

e 56,1 : masse molaire de I’hydroxyde de potassium (KOH) en g/mol ;
Vo : volume de I’essai a blanc (HCI10,5 M) ;
V : volume de la solution titrante (HCI 0,5 M) ;

C : concentration de la solution titrante (HCI 0,5 M) ;

m : masse de la substance a examiner (en g).

Figure V.4 : Montage a reflux utilisé pour la détermination
de I’indice de saponification.

V.3.7. Indice d’ester

Selon la Ph. Eur., I’indice d’ester I¢ est le nombre qui exprime, en milligrammes, la
quantité d’hydroxyde de potassium nécessaire pour saponifier les esters présents dans 1 g
de substance [114]. 11 est calculé¢ a partir de 1’indice d’acide I4 et de l’indice de
saponification Is :

Ie=Is— Ia ©)

V.3.8. Test de solubilité dans I’éthanol
Selon la Ph. Eur., ce test consiste a déterminer le nombre de volumes d’éthanol a

70% ou 90% (v/v), nécessaires pour obtenir une solution claire et limpide d’un volume
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donné d’HE (souvent 1 mL). Cette méthode vise a détecter les impuretés ou substances non

volatiles [77]. Le volume d’éthanol a 90% a été ajouté goutte a goutte dans 1 mL d’HE.

V.3.9. Analyse spectrophotométrique UV-Visible

La spectrophotométrie UV-Visible est une méthode analytique utilisée pour évaluer
la pureté et la qualité de ’HE d’Artemisia herba-alba en mesurant son absorbance dans le
domaine ultraviolet, entre 200 et 400 nm (elle repose sur la transition des électrons vers des
états excites), pour vérifier la présence de certains composés insaturés (doubles liaisons,
composés ou cycles aromatiques, certains terpénes) dans I’HE, ce qui permet de détecter
des groupes chromophores, c¢’est-a-dire des structures capables d’absorber la lumiére UV
[77].

Selon la Ph. Eur. (méthode 2.2.25), environ 0,1 mL de I’HE a été diluée dans 10
mL d’éthanol absolu (solvant transparent dans 1’UV), puis son spectre d’absorbance est
enregistré a I’aide d’un spectrophotomeétre UV, en utilisant des cellules en quartz de 1 cm
de trajet optique.

Une deuxieme dilution a été faite en prélevant 1 mL de la dilution précédente (1:10)
et en la mélangeant a 9 mL d’éthanol (1:100). Une troisiéme dilution (1:1000) et une

quatriéme (1:10000) ont été préparées de la méme maniére.

V.3.10. Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR)

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) est une technique
analytique utilisée pour identifier les groupes fonctionnels (ex. : bandes des liaisons C=0,
C-0, O-H, C=C, etc.) présents dans un échantillon (gazeux, liquide ou solide), en analysant
I’absorption du rayonnement infrarouge. Chaque molécule posséde une empreinte spectrale
unique correspondant aux vibrations de ses liaisons chimiques. Le rayonnement est
absorbé lorsque son énergie est équivalente a celle des vibrations moléculaires.

Le spectrometre IR utilisé est de type JASGO FT/IR-4X. Une goutte d’HE pure a
été directement posée sur une cellule ATR. Le domaine spectral appliqué, compris entre
4000 cm~1 et 400 cm~1, couvre I’IR moyen, adapté a la plupart des molécules [77].

La Ph. Eur. (Chapitre 2.2.24) utilise cette méthode pour I’identification des
substances, le contrdle de leur pureté, et la détection d’éventuelles falsifications
(oxydation, contamination, etc.).

Cette analyse a été effectuée au laboratoire de chimie physique des interfaces des

matériaux appliqués a I’environnement (CPIMAE).
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V.3.11. Analyse chromatographique par GC-MS

L’analyse par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse (GC-MS) a été réalisée au centre de recherche et d’analyse analyses physico-
chimiques (CRAPC) de Bou Ismail. Cette méthode, conforme aux exigences et
monographies de la Ph. Eur., permet une identification qualitative et quantitative précise
des constituants volatils de ’'HE d’Artemisia herba-alba. Elle permet de séparer, identifier
et doser avec précision les composés majoritaires et minoritaires de I’HE. La séparation
des composes par chromatographie gazeuse, selon leur temps de rétention, est suivie de
leur identification a I’aide des spectres de masse caractéristiques, permettant ainsi de

déterminer la composition chimique détaillée de I’'HE [76][77].

V.4. Contréle microbiologique de ’HE

Selon la Ph. Eur. (Ph. Eur.), les monographes spécifiques aux HE (ex. Artemisia
herba-alba) n’exigent pas de contréle microbiologique, sauf si ’huile est destinée a des
formes pharmaceutiques sensibles nécessitant une stérilité, ou a usages particuliers

(pédiatriques, ophtalmiques, etc.) [77].
V.4.1. Protocole de I’analyse microbiologique de ’HE

Le protocole suivi est décrit par la Ph. Eur. (ISO 6887-1 adaptée) [77]. D’abord, on
prépare le diluant émulsifiant qui est un mélange stérile de 8,5 mL de NaCl peptoné 0,9%
(diluant physiologique aqueux) et de 0,5 mL de Tween 80. Ce mélange permet a ’'HE
(hydrophobe) de se disperser en fines gouttelettes dans le diluant aqueux, sans interférer

avec la croissance microbienne. Ensuite, | mL d’HE est ajouté a 9 mL du diluant préparée.

Aprées agitation de la dilution préparée, 1’ensemencement de la dilution est effectué
sur plusieurs milieux pour détecter différents types de micro-organismes. Un contrdle d’un
échantillon blanc (diluant émulsifiant seul) a été ajouté pour vérifier la non contamination
du diluant. Le tableau V.1 donne les milieux recommandés pour I’ensemencement selon la

Ph. Eur. (chapitre 5.1.4 et 2.6.12).
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- Norme (Ph. Température Temps
Milieu But Eur.) d’incubation d’incubation
Gte I_(é)_se Dénombrement des

?IIDJCr,IA“c/)?J bactéries aérobies <103 UFClg 30—-35°C 3-5jours
TSA) totales (TAMC)
) Dénombrement des
Gelose ! 2UFClg | 20-25°C 5-7]
Sabouraud ~ levures et < 102 UFC/g -7 jours
moisissures (TYMC)
. Détection de
Gelose au bactéries exigeantes Absence de 30-35°C 3-5jours
>ang (ou hémolytiques) streptocoques
Milieu Recherche spécifique | Absence dans 1 apo i
sélectif d’E. Coli goulmL 30-35°C 18-24h

Figure V.5 : Milieux ensemencés pour le contréle microbiologique de I’'HE.

V.5. Etude de Pactivité antifongique de I’HE in vitro

L’évaluation de I’activité antifongique de I’'HE d’A. herba-alba a été faite sur deux

souches : Candida albicans et Candida lusitaniae, par la méthode de diffusion sur disque

[115].
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5 dilutions d’HE dans du DMSO sont préparées : 50% (500 puL/mL), 25% (250
puL/mL), 12,5% (125 pL/mL), 6,25% (62,5 puL/mL), 3,125% (31,25 pL/mL), plus un
¢chantillon d’HE pure Le DMSO seul a servi de témoin négatif et une solution
commerciale d’éconazole a 1% a servi de témoin positif. Des disques de papier stériles (6
mm) ont été imbibés avec 10 pL de chaque solution, puis déposes sur des boites de gélose
Sabouraud ensemencées avec chaque souche. Les boites ont été incubées a température
ambiante (20-25 °C) pendant 72 h. Apres incubation, on a mesuré les diameétres des zones
d’inhibition pour évaluer I’activité antifongique de ’HE a différentes concentrations pas

rapport aux témoins.

Figure V.6 : Matériel utilisé pour I’évaluation de I’activité
antifongique de I’HE d’armoise blanche.

V.6. Etude de Pactivité anthelminthique de PHE in vitro

L’activit¢ vermifuge de I'HE d’Artemisia herba-alba est evaluée in vitro a
différentes concentrations, sur des ceufs et larves récupérés au moyen d’un scotch-test anal
montrés dans 1’annexe 4 sur un enfant contaminé par des oxyures (Enterobius

vermicularis) [116][117].

Une observation sous microscope optique a permis de vérifier que la lame récupérée
contient bien des ceufs. La surface de la lame est grattée doucement dans une boite de pétri

avec 1 a 2 mL de NaCl peptoné 0,9% pour y transférer les ceufs.

Des dilutions d’HE sont réalisées dans du DMSO (0,1%, 0,25%, 0,5 %, 1%, 2%),

puis du NaCl peptoné 0,9% est ajouté a chacune de ces dilutions.

Pour I’incubation, dans des tubes sont mélangés 0,5 mL de suspension d’ceufs avec
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0,5 mL de chaque dilution d’HE. Un témoin négatif (DMSO seul) et un témoin positif
(albendazole 10 pg/mL) sont inclus. Les tubes sont incubés a 37 °C pendant 24 a 48

heures.

V.7. Formulation des suppositoires

Afin de valoriser I’HE objet de cette étude, nous avons formulé des suppositoires a
action vermifuge (anthelminthique) destinés a une administration par voie rectale, adaptés
aux adultes et aux enfants. L’HE que nous avons extraite est le seul principe actif de ces
suppositoires ; elle est mélangée a un seul excipient qui est la suppocire de type AM, une
glycéride hémi-synthétique a point de fusion adapté, fourni par les laboratoires SAIDAL
(Gué de Constantine). Ce choix d’excipient vise a assurer une bonne tolérance, une

libération efficace du PA au niveau du rectum, et une stabilité optimale de la formule.

V.7.1. Matériel utilisé

- Bain-marie thermostaté de type memmert Wnb22.

- Moules a suppositoires métalliques de 1 g (contenant 6 suppos).
- Balance électronique de précision Axis Lab Balance.

- Micropipette réglable de 10 uL - 1000 uL DIGIPETTE, RS.

- Capsule de pesée a fond plat en pyrex.

- Cuillere et spatule en acier inoxydable type labo-verseuse.

- Réfrigérateur.

- Papier aluminium.

Figure V.7 : Matériel utilisé pour la préparation des suppositoires
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V.7.2. Matiéres utilisées
- HE Artemisia herba-alba (armoise blanche).

- Suppocire de type AM

Figure V.8 : Suppocire AM utilisée comme excipient

Les caractéristiques physico-chimiques de la suppocire sont présentées dans le
tableau V.2, selon le Handbook of Pharmaceutical Excipients [118].

La suppocire AM est classee comme un véhicule a faible réactivité, donc qui ne
réagit pas chimiquement avec le PA (qui est I’'HE) ; elle a été inter-estérifiée (modifiée)

pour optimiser ses propriétés physiques et galéniques [119].

V.7.3. Préparation des suppositoires pour adulte et pour enfants

D’abord, le matériel est désinfecté a 1’éthanol, puis une quantité de la base
(suppocire) est fondu a 45 °C dans un bain marie thermostaté. Apres fusion de cette
derniére, on y ajoute le PA (I’HE) en quantité exacte, a température ambiante pour éviter
sa volatilisation. En agitant pendant quelques minutes. Le mélange crémeux fluide est
coulé dans le moule refroidi préalablement a 20 °C, en veillant au remplissage complet des
alvéoles et en versant I'exces sur les 6 alvéoles, ce qui permet d’obtenir des suppositoires a
base plane et évitera I’affaissement de celle-ci lors de la rétraction du produit en se
refroidissant.

Lorsque la masse acquiert la consistance de "beurre a tartiner”, il faut racler le
sommet des alvéoles des suppositoires a l'aide d'une spatule de maniére a obtenir une base
bien plane et lisse. Il ne faut pas attendre le durcissement total de I'excipient car le raclage
pourrait entrainer des fissures. Les moules remplies sont mis a refroidir a 20 °C.
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Tableau V.2 : Propriétés physico-chimiques de la suppocire AM [118]

Composition Pharmacopée Propriétés physiques Propriétés chimiques
Formule chimique : varie de
Masse cireuse, blanche ou presque, pratiquement inodore. | CsH17COOH a Ci1sH37COOH
Lorsqu’elle est chauffée a 50 °C, elle fond pour donner un | Structurechimique :
liquide incolore ou légérement jaunatre. f
Base avec une faible valeur hydroxyle pour éviter les A—&—0—R
interactions entre les groupes OH libres et les PA acides, avec un H=—C——0—R
Glyceérides USP/NF point de fusion élevé. H—(l?,—O—R
hémi- EP |
synthétiques JPE H

Point de fusion (°C) : 35- 36.5
Point de solidification (°C) : -
Substance non saponifiable (%0) : <0.5

Densité : 0,950 - 0,960 g/cm3 a 20 °C

Indice d’acide (mg KOH/g) : <0.2
Indice d’iode (g 12/100g) : <2

Indice de saponification
(mg KOH/q) : 225 - 245

Indice hydroxyle (mg KOH/g) : <6
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Le démoulage s’effectue lorsque les suppositoires sont solidifiés (sensation dure au
toucher). Le moule doit étre ouvert par mouvement tournant de la spatule introduite dans

I'encoche latérale, et les suppositoires poussés délicatement par leur base.

- La dose du PA pour suppositoires a base d’HE a usage péediatrique est entre 0,02 g et 0,05
g d’HE/suppositoires pour un enfant de 3 a 15 ans [105]. La dose choisie est 0,02 g.

- La dose du PA pour suppositoires a base d’HE a usage adulte est entre 0,05 g et 0,1 g,
jusqu’a 0,2 g d’HE/suppositoires de 1 g pour un adulte [105]. La dose choisie est 0,1 g.

Des suppositoires placébo a base de suppocire ont été également préparés avec la

méme méthode, sans ajout du PA.

Les suppositoires obtenus sont emballés individuellement dans du papier
aluminium et stockés a température inférieure a 25 °C, a D’abri de la lumiére et de

I’humidité.

Figure V.9 : Suppositoires obtenus apres refroidissement.

V.8. Contréles physico-chimiques des suppositoires

Les contrdles physico-chimiques des suppositoires formulés sont essentiels pour
s’assurer de leur qualité, leur stabilité et leur efficacité thérapeutiques, conformément aux
exigences de la Pharmacopée [77]. lls sont réalisés systématiquement sur les suppositoires
pour adultes, pédiatriques et placébo afin d’assurer la reproductibilité de la fabrication et la
sécurité¢ d’emploi pour éviter des effets indésirables. Ces contrdles sont donc une étape
indispensable dans le développement et la validation de la formule. Le suppositoire

placébo sert de témoin négatif pour démontrer I’efficacité du PA.
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V. 8.1. Controle organoleptique

Les suppositoires doivent avoir un aspect homogéne en surface et en profondeur.
La surface doit étre unie, lisse et brillante. Il ne doit pas y avoir de fissurations dues a un
refroidissement trop brutal ou a un démoulage prématuré ou trop tardif. Il ne doit pas y
avoir d’efflorescence blanchatre due a des mauvaises conditions de refroidissement (Fat
bloom) ni de cristallisation des principes actifs en surface. La partie basale doit é&tre bien
plane si le raclage a été fait au bon moment au cours du refroidissement. L.’examen en
profondeur se fait aprés avoir coupé le suppositoire dans le sens de la longueur ou
transversalement. On ne doit pas observer d’agglomération ou de sédimentation des

principes actifs [104].
V.8.2. Uniformité de masse

Ce test a été réalisé dans les laboratoires SAIDAL. 20 suppositoires ont été peses
individuellement a 1’aide d’une balance de précision de type METTLER TOLEDO. Les
poids individuels doivent se trouver dans les limites de plus ou moins 5 % du poids moyen
avec cependant une tolérance de plus ou moins 10 % pour 2 unités [77].

V.8.3. Poids moyen

C’est une valeur moyenne obtenue en pesant individuellement 20 suppositoires,
puis en divisant la masse totale par le nombre de suppositoires [77]. Ce contrble a été

¢galement réalisé aux laboratoires SAIDAL, a I’aide de la méme balance.
V.8.4. Temps de ramollissement (Liquéfaction des suppositoires lipophiles)

Cet essal, réalisé aux laboratoires SAIDAL, est décrit dans la Pharmacopée pour
déterminer a une température de 36 = 0,5 °C, le temps écoulé jusqu’a ce qu’un suppositoire
placé dans une atmosphere saturée d’eau soit suffisamment ramolli pour ne plus offrir de
résistance a une charge définie de 30 g [104]. Il a été réalisé a 1’aide d’un dispositif de type

ERWEKA PM 3 muni d’un tube capillaire 1a ou est placé le suppositoire.
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Figure V.10 : Dispositif utilisé pour la détermination du temps
de ramollissement des suppositoires

V.8.5. Désagrégation des suppositoires

L’appareil utilisé pour ce contrdle est de type ESCLAB. Il comporte un cylindre a
paroi €paisse (verre ou matiére plastique) a ’intérieur duquel sont fixées a I’aide de trois
crochets, deux plaques de métal inoxydable entre lesquelles est placé le suppositoire. On
opere avec trois appareils simultanément. Les appareils sont placés dans de ’eau a 36 + 1
°C et retournés toutes les 10 min. Le temps de désagrégation (dissolution ou fusion) ne doit

pas dépasser 30 min pour les suppositoires a excipients gras [77].

Figure V.11 : Désintégrateur utilisé aux laboratoires SAIDAL
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V.8.6. Examen au microscope optique

L’examen au microscope optique des suppositoires consiste en 1’observation
d’une coupe fine du suppositoire avec un ordre de grossissement de (x 40), afin d’évaluer
la structure interne du produit, la répartition des composants, et la présence éventuelle de

cristaux, d’agglomérats ou d’irrégularités [77][120].

V.9. Contrdles microbiologiques des suppositoires

Selon la Ph. Eur. (Ph. Eur.) [77] et les BPF [120], le contréle microbiologique du
PF est exigé, donc les produits administrés par voie rectale (suppositoires) sont soumis a

des exigences microbiologiques spécifiques.

V.9.1. Matiére utilisée
- Solution de chlorure de sodium NaCl peptoné 0,9%.
- Suppositoires adultes et enfants.

V.9.2. Protocole de préparation pour I’analyse microbiologique des suppositoires

adulte et pédiatrique (Ph. Eur.)

D’abord, une solution mere est préparée en mélangeant 2 g de suppositoire dans 2
mL de NaCl peptoné 0,9% (diluant physiologique aqueux). Ensuite, 1 mL de cette solution
est ajouté a 9 mL de NaCl peptoné 0,9% (dilution 1:10), puis a partir de cette premiere
dilution on dilue 1 mL dans 9 mL de NaCl peptoné 0,9% (dilution 1:100).

Aprés agitation des dilutions préparées, 1’ensemencement des dilutions et de la
solution meére (pour les deux suppositoires formulés) est effectué sur plusieurs milieux afin

de détecter différents types de micro-organismes.
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VI1.1. Résultat de la caractérisation de ’HE
VI1.1.1. Rendement d’extraction de P’HE

L’extraction de ’HE d’Artemisia herba-alba a été réalisée a 1’échelle industrielle
par entrainement & la vapeur. Une masse totale de 47 kg de MS a été soumise a

I’extraction, ce qui a permis d’obtenir 0,212 kg d’HE.

Le rendement d’extraction a été calculé selon la formule suivante donnée dans le chapitre
précédent :

0,212
Rendement (%) = (___") x 100 = 0,451 %.
47

Ainsi, le rendement d’extraction de 1I’HE d’A. herba-alba obtenu dans ces
conditions est de 0,451 %. Ce rendement est en accord avec les valeurs rapportées dans la
littérature présentées dans 1’annexe 5, qui indiquent généralement une fourchette de 0,2 %

a 1 % pour cette espéce.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce rendement modéré, notamment le temps
balsamique (le moment ou les plantes sont a leur pleine maturité, riche en essence

aromatique), I’espece elle-méme et 1’étage bioclimatique (climat, sol, etc.).
VI.1.2. Contrdle organoleptique

L’HE obtenue est un liquide clair, mobile, de couleur jaune pale, a odeur
caractéristique aromatique et camphrée, conforme aux criteres organoleptiques attendus

pour ’espéce Artemisia herba-alba.
VI1.1.3. Indice de réfraction

L’indice de réfraction mesuré a 20 °C pour I’HE d’armoise blanche est de 1,470.
Cette valeur est conforme aux données rapportées dans la littérature, ou l’indice de
réfraction des HE de cette espéce varie entre 1,465 et 1,485, selon les normes AFNOR
[112]. Cet indice reflete la pureté et la composition chimique de I’HE, notamment sa
richesse en composés oxygénés tels que les monoterpénes et les sesquiterpenes, influengant

ses propriétés optiques.
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Figure VI.1 : Indice de réfraction de I’HE d’A. herba-alba.

VI1.1.4. Densité relative

La densité relative de I’HE d’A. herba-alba mesurée a 25 °C a été calculée comme
suit :

., 14,877 —-9,992
Densité = =0,935.

15,215 — 9,992

Ce résultat indique que I’HE est moins dense que 1’eau (densité de 1’eau 1,000 a 25
°C) et flottera donc en surface lorsqu’elle est versée dans un milieu aqueux, ce qui refléte
la nature majoritairement organique, hydrophobe et volatile des constituants de I’HE, tels

que les monoterpénes et les sesquiterpenes.

Selon la norme (NF T 75-006) [112], la densité relative des HE d’armoise blanche
doit se situer entre 0,910 et 0,940. La valeur obtenue dans cette étude reste conforme a

cette plage de référence, ce qui témoigne de la qualité de I’HE extraite.
VI.1.5. Indice d’acide

L’indice d’acide 14 de I’HE a été calculé comme suit :

_56,1x13x0,1

=7,178.
1,016

Ia

L’indice d’acide mesuré pour I’HE d’armoise blanche est de 7,178 mg KOH/g, ce
qui dépasse largement les données rapportées dans la littérature, ou 1’indice d’acide des HE
de cette espece est généralement < 2 mg KOH/g [112]. Cette valeur indique une teneur
significative en acides libres, probablement due a une oxydation des composés de I’'HE

(surtout en présence d’oxygene, de lumiere ou de chaleur).
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VI.1.6. Indice de saponification
L’indice de saponification Is de I’HE a été calculé comme suit :

1,014

Cette valeur de 135,54 mg KOH/g est élevée par rapport a la moyenne décrite par la
bibliographique, entre 90 et 120 mg KOH/g [112]. Cette valeur indique une présence
relativement élevée de composés estérifiables (comme certains esters, alcools ou cétones

OXYQeénés).

VI1.1.7. Indice d’ester

Il est calculé a partir de I’indice d’acide 14 et de I’indice de saponification

Is obtenus, en utilisant cette formule :

Ig =1s— 1,=135,54 — 7,178 = 128,36.
L’indice d’ester mesuré pour I’HE d’armoise blanche est de 128,36 mg KOH/g, ce
qui est élevé par rapport a la moyenne bibliographique qui indique une plage entre 80 et
110 mg KOH/g [112]. Cette valeur indique que I’HE est riche en composés ayant un

potentiel thérapeutique particulier, comme des esters aromatiques ou des cétone-ester.

V1.1.8. Solubilité dans I’éthanol

Apres avoir ajouté progressivement de 1’éthanol a 90%, goutte a goutte dans un
tube a essai contenant 1 mL d’HE, et en agitant apres chaque ajout, on observe I’obtention
d’une solution claire et limpide sans trouble ni précipité, et on note le volume d’éthanol
utilisé de 3a 5 mL (=4 mL) pour | mL d’HE.

Selon plusieurs études universitaires et théses de pharmacie, ’'HE d’armoise
blanche est soluble dans 3 a 5 volumes d’éthanol a 90 % pour obtenir une solution limpide,
parfois elle nécessite jusqu’a 10 volumes si elle est riche en composés oxygenés (Camphre,
thuyone, etc) [121].

VI1.1.9. Analyse spectrophotométrique par UV-Visible

Aprés avoir réalisé un balayage UV entre 200 et 800 nm pour plusieurs dilutions de
I’HE d’armoise blanche dans de 1’éthanol, le résultat montre une forte absorbance en
dessous de 250 nm, qui chute rapidement (ce qui est typique de I’absorbance du solvant

plutbt que de
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celle de I’échantillon), puis une ligne plate sans pic caractéristique au-dela. On n’observe

aucun pic défini dans la zone UV-visible (200-400 nm), car I’HE ne contient probablement

pas de composés fortement chromophores, c¢’est-a-dire :

- Pas de cycles aromatiques stables.

- Peu ou pas de doubles liaisons conjuguées.

- Pas de groupes fortement absorbants dans I’'UV (comme les flavonoides, les phénols
conjugués ou les composés nitrés/aromatiques).

Or, ’'HE d’Artemisia est riche en monoterpénes et oxydes terpéniques, qui
n’absorbent pas fortement la lumi¢re UV, sauf a des longueurs d’onde trés courtes (<220
nm), souvent masquées par le bruit du solvant.

Aucune des dilutions ne montre un pic structuré, cela confirme 1’absence de
composés UV-actifs.

On conclue que I’analyse UV n’est pas informative pour caractériser I’HE
d’Artemisia, ce qui est normal pour une HE riche en monoterpénes non-conjugués

(camphre, thuyone ou 1,8-cinéole).

. Spectres UV des différentes dilutions de I'huile essentielle d'Artemisia herba-alba

—— Dilution 1:10

—— Dilution 1:100
Dilution 1:1000

—— Dilution 1:10000

Absorbance

200 300 400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)

Figure V1.2 : Spectres UV des différentes dilutions de I’HE.
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4000

herba-alba, sont présentés dans le tableau V1.1 ci-dessous.

Le spectre FTIR montre que I’HE d’Artemisia herba-alba est riche en :

e Monoterpenes oxygénés (1,8-cinéole, thuyone, camphre) ;

3000

Wavenumber

I
2000
[em-1]

1000 400

Figure V1.3 : Spectre infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

de I’'HE d’armoise blanche.

Les résultats obtenus par analyse spectrométrique infrarouge (FTIR) de I’'HE d’A.

e Groupes carbonyles (aldéhydes, cétones, esters) ;

e Phénols ou alcools (activité biologique possible) ;

dans la littérature pour cette plante.

Ce profil est cohérent avec les propriétés vermifuges et antimicrobiennes rapportées
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Tableau V1.1 : Résultats obtenus par analyse spectrométrique (FTIR)
de I’HE d’armoise blanche.

Bande Attribution oo
N° Interprétation
(cm—1) (Groupe identifie)
O-H Présence de phénols ou alcools
1 3474 . : .
(alcool ou phénol) (actifs contre microbes et parasites)
C—H aliphatique Groupes méthyles ou méthylenes
2 | 2929, 2866 . L
(CH3,CH>) (composés terpéniques)
C-H Peut refléter la présence de traces
3 2812 (aldéhyde ou CH3) d’aldéhydes (toxicité potentielle)
1741, 1773, C=0 Groupements carbonyles typiques des
4 .
1707 (esters, cétones, lactones) cétones (camphre, thuyone) et esters
1608, 1450 — Cc=C Structures aromatiques ou insaturées
5 .
1449 (aromatigue ou conjugué) (thuyone, flavonoide)
CHs Groupements méthyles liés aux
6 | 1371, 1308 ) X
(déformation) monoterpenes
1214, 1170 — -0 Présence d’oxydes (1,8-cinéole), alcools
7
1100 (alcools, éthers, esters) (borneol), ou esters
C—0-C Typique des éthers (1,8-cinéole) ou
8 | 1079 —880 -
ou cycles cycles terpéniques
888, 814, C-H Cycle aromatique (possible présence de
9 -
720 aromatique hors plan thuyone ou sabinene)
552 - 487 - Structure fine de molécules complexes
10 Diverses vibrations -
410 terpéniques
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VI.1.11. Résultats de I’analyse chromatographique par GC-MS

L’analyse par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de

masse (GC-MS) a permis de caractériser la composition qualitative et quantitative de I’HE

d’Artemisia herba-alba en identifiant plus de 50 composés, les 10 composés les plus

abondants sont présentés dans le tableau V1.2 ci-dessous.
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Figure V1.4 : Chromatogramme de I’analyse par GC-MS de I’HE d’armoise blanche

Tableau V1.2 : Résultats de I’analyse GC-MS de I’HE d’armoise blanche

N° Nom du composé Temps de rétention (min) | Abondance relative (%)
1 Camphre 31,487 24,08%

2 B-Thujone 28,673 /29,444 13,49% + 8,71% = 22,20%
3 | 1,8-Cinéole (Eucalyptol) 22,938 12,30%

4 Chrysanthenone 30,070 11,11%

5 a-Pinéne 15,511 1,45%

6 Camphene 16,561 5,29%

7 Borneol 32,972 3,21%

8 Bornyl acétate 41,338 0,92%

9 Pinocarvone 32,620 1,98%

10 Verbenone 35,902 0,45%
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Le chromatogramme obtenu par GC-MS (figure V1.4) montre un pic dominant a
31,487 min correspondant au camphre, ce qui en fait le constituant principal. D’autres pics

significatifs sont visibles a :

e 28,67 29,44 min: B-Thujone ;
e 22,93 min: 1,8-Cinéole;
e 30,07 min : Chrysanthenone.

Ces quatre composés totalisent ~70 % de I’HE, ce qui est hautement caractéristique.
Ce profil révele une huile riche en monoterpénes oxygénés, caractéristique typique de
I’Artemisia herba-alba.

Le chromatogramme révéle une concentration importante en thujone,
principalement sous forme de B-thujone, bien que la présence de 1’a-thujone soit également
suggérée par les spectres de masse. Les deux isoméres n’ont pas été séparés de manicre
distincte dans les conditions chromatographiques utilisées.

L’activité vermifuge de I’HE d’armoise blanche est attribuée principalement a la
thujone, un monoterpéne cétonique (notamment la forme B-thujone) dont I’action est bien
documentée dans la littérature pharmacologique. Présente a hauteur de ~22 % dans notre
extrait, cette molécule agit sur le systéme nerveux des parasites, perturbant leur
fonctionnement neuromusculaire, ce qui justifie son utilisation traditionnelle comme
vermifuge.

D’aprés ces résultats, I’HE d’Artemisia herba-alba présente un profil fortement
dominé par le camphre (24,08 %), les a- et B-thujone (22,20 %), le 1,8-cinéole (12,30 %)
et la chrysanthenone (11,11 %). Cette répartition stable et dominante de monoterpenes
oxygénés justifie sa classification comme un chémotype camphre/thujones, conformément

aux profils reconnus dans la littérature Nord-Africaine.

VI1.2. Résultats du contréle microbiologique de PHE

Le tableau VI.3 regroupe les résultats du controle microbiologique de I’'HE

d’armoise blanche.

Les résultats du test microbiologique du diluant émulsifiant, montre une absence

totale de bactéries, levures, moisissures et d’E. Coli.
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Tableau V1.3 : Résultats du contr6le microbiologique de ’'HE

Milieux Résultats Normes (Ph. Eur) [77] Conformité
Gélose nutritive
<103 UFC/g <103 UFC/g Conforme
(PCA ou TSA)
Gélose Sabouraud < 102 UFC/g < 10% UFC/g Conforme
Gélose au sang Absence Absence de streptocoques Conforme
Milieu sélectif Absence Absence d’E. Colidans 1 mL | Conforme

VI1.3. Résultats de I’évaluation de I’activité antifongique de I’HE in vitro
Les diametres des zones d’inhibition obtenus pour différentes concentrations de I’HE

sont résumés dans le tableau V1.4 ci-dessous.

Tableau V1.4 : Résultats de I’activité antifongique de I’HE in vitro.

Concentration HE (%) C. albicans (cm) C. lusitaniae (cm)
100 % 2,2 2
50 % 15 1,3
25 % 1,2 1
12,5 % 1 1,5
6,25 % 0,5 0,8
3,125 % 0,2 0,5
Témoin négatif (DMSO) 0 0
Témoin positif (Econazole 1%) 3,4 3

e Comparaison de I’effet antifongique de I’HE sur les deux souches
L’HE est active sur les deux souches, avec une efficacité légérement supérieure sur
C. albicans aux concentrations élevées (100% et 50%). C. lusitaniae semble plus sensible a

des concentrations intermédiaires (12,5%).
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e Activité sur les témoins
- Témoin négatif (DMSO) : aucune activité n’a été observée, confirmant que
I’inhibition est bien attribuable a I’'HE.
- Témoin positif (Econazole 1%) : activité antifongique nettement supérieure (3-3,4
cm), ce qui reste attendu pour un antifongique standard.
L’HE d’Artemisia herba-alba présente une activité antifongique modérée a dose

dépendante contre Candida albicans et Candida lusitaniae.

Figure V1.5 : Résultats obtenus sur Candida albicans

Figure V1.6 : Résultats obtenus sur Candida lusitaniae

VI.4. Résultats de I’évaluation de I’activité anthelminthique de I’HE in vitro

Le tableau V1.5 représente les résultats obtenus pour 1’activité vermifuge de I’HE

d’armoise blanche a différentes concentrations sur les ceufs d’oxyure, montrés dans I’annexe 4.

L’HE d’A. herba-alba a monté une activité anthelminthique dose-dépendante

significative contre les ceufs et larves d’oxyure (Enterobius vermicularis).
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Dés une concentration de 0,5% en HE, une inhibition marquée de I’éclosion (>50 %
apres 24 h) est observée, atteignant un effet quasi-total avec une concentration de 2 % en
HE aprées 48 H (97,2 %), proche de ’effet du témoin positif (albendazole 98,5 %).

Le témoin négatif (DMSO < 1 %) a montré une inhibition négligeable, confirmant

que I’effet observé est attribuable a I’HE.

Tableau V1.5 : Résultats de I’activité vermifuge de I’HE in vitro

Concentration HE (%) % d’inhibition de I’éclosion / % d’inl.lil,)ition/
mortalité (24h) mortalité (48h)

0,1 % 125+2,1% 21,4+19%

0,25 % 26,3+ 3,0% 39,8+2,6%

0,5 % 491+27% 67,5+32%

1% 72,8 +34% 85,6 £ 2,8 %

2% 91,6 £2,0% 97,2+1,4%

Témoin négatif (DMSO) 42+12% 6,7£15%

Témoin positif
(Albendazoleplo pg/ml) B8,7+21% 5= 12%

Cette activité peut étre expliquée par la richesse en composes terpéniques oxygénés
(comme le camphre, le 1,8-cinéole ou la thuyone), bien connu pour leurs propriétés
antiparasitaires, notamment par perturbation des membranes cellulaires et inhibition des

enzymes métaboliques des parasites.
Les résultats d’une copro-parasitologie des selles et d’un scotch-test anal, avant et
apres prise d’Artemisia herba-alba se trouvent dans I’annexe 6.
V1.5. Résultats des contréles physico-chimiques des suppositoires formulés
V1.5.1. Contrdle organoleptique

Les suppositoires examinés présentent un aspect extérieur lisse, brillant, uniforme,

sans fissures ni bulles, et un aspect homogene en profondeur (coupe horizontale et
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verticale). Leur partie basale est bien plane. Leur couleur est homogene et blanche, avec
une odeur caractéristique de I’HE d’Artemisia herba-alba, et une consistance ferme sans
friabilité (fond homogénement). Aucun signe d’altération, de séparation ou d’odeur rance

n’a été noté.

Ces résultats sont conformes aux exigences de la Ph. Eur. [77].

i —ad -

Figure V1.7 : Suppositoires formulés.

VI1.5.2. Uniformité de masse et poids moyen

Les résultats de 1’uniformit¢ de masse et du poids moyen des suppositoires
formulés (adultes, enfants et placébos), sont représentés dans le tableau VI1.6.

L’uniformité de masse des trois types de suppositoires formulés (adultes, enfants et
placébos) a été évaluée conformément aux exigences de la Ph. Eur. Le poids moyen des
unités est de 1,1427 g pour les suppositoires adultes, 1,1536 g pour les suppositoires pour
enfants, et 1,1311 g pour les suppositoires placébo. L’écart maximal observé par rapport au
poids moyen est inférieur a + 2,1% dans tous les formules, et aucun suppositoire n’a

dépassé + 5% d’écart (ni + 10%).
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Ces résultats confirment une excellente homogénéité du remplissage et la

conformité de toutes les séries a la norme d’uniformité de masse [77].

Tableau V1.6 : Résultats de I’uniformité de masse et du poids
moyen des suppositoires formulés

Suppositoire Poids Ecart max | Suppositoires | Suppositoires )
moyen (g) | observé (%) | >59%[77] | >+10%[77] | Résultat
Adulte 1,1427 2,09 % 0 0 Conforme
Enfant 1,1536 1,74 % 0 0 Conforme
Placébo 1,1311 2,05 % 0 0 Conforme
e Poids moyen et écart maximal observé des suppositoires -
- Ecart max (%)
137
2.5
1.16 £
p \// .20 €
2115F §
§ 1.14 -15 %
g 113} 5
-1.0 3
1.12¢ %
0.5
111}
1.10 0.0

Adulte

Enfant

Placebo

Figure V1.8 : Graphe représentant 1’écart maximal par rapport au poids

moyen des suppositoires formulés

Les poids des suppositoires préparés (adultes, enfants et placébo. 20 suppositoires par

série) sont donnés dans 1’annexe 7.

V1.5.3. Temps de ramollissement (liquéfaction des suppositoires lipophiles)

Les résultats du temps de ramollissement des suppositoires formulés (adulte,

pédiatrique et placébo) déterminés a une température de 36 £ 0,5 °C, sont presentés dans le

tableau VI1.7.
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Ces résultats sont conformes aux exigences de la Ph. Eur. [77].

Tableau V1.7 : Temps de ramollissement des suppositoires formulés

Suppositoire | Temps de ramollissement (min) | Normes (Ph. Eur.) [77]

Adulte 2:30 <30
Enfant 3:00 <30
Placébo 3:15 <30

V1.5.4. Désagrégation des suppositoires

Les résultats du temps de désagrégation (dissolution ou fusion) des suppositoires

formulés, déterminés a une température de 36 £ 1 °C, sont présentés dans le tableau V1.8.

Tableau V1.8 : Temps de désagrégation des suppositoires formulés

Suppositoire Temps de désagrégation Normes (Ph. Eur.) [77]
Adulte 10 <30
Enfant 14 <30
Placébo 18 <30

- Interprétation des résultats obtenus

a. Impact de I’HE d’Artemisia herba-alba : les suppositoires contenant I’HE se
désagregent plus rapidement que le suppositoire placébo. Cela suggere que I’HE joue un
role dans la modification de la structure de la base (suppocire). L’HE, en tant que liquide
lipophile, peut agir comme un plastifiant, réduisant la viscosité et facilitant la

fusion/désagrégation du suppositoire.
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b. Différence entre adultes (10 min) et enfants (14 min): cette différence peut
s’expliquer par :

- Une quantité d’HE inférieure dans les suppositoires enfants.

- Untaux d’excipients légerement différent.

- Une surface de contact ou une distribution de chaleur légerement moins favorable dans

les suppositoires enfants.

c. Temps élevé pour le suppositoire placébo (18 min) : ce suppositoire contient
uniquement la base (suppocire), sans HE ni autre excipient modificateur. Cela signifie que
la base seule est plus stable et met plus de temps a se désagréger, car elle n’est pas altérée

pas des substances facilitant la fusion.

On conclue que I’ajout de I’HE améliore la désagrégation, ce qui est généralement
favorable pour une action pharmacologique rapide, notamment dans un but vermifuge. On
constate aussi que la formulation adulte présente la meilleure rapidité de désagrégation, ce

qui pourrait traduire une meilleure libération de I’HE.

V.6.5. Examen au microscope optique

a. Dans le cas des suppositoires pour adultes, on observe :

- Une homogénéité de la suppocire (pas de séparation de phases) ;

- Une bonne répartition de I’HE, en présence de gouttelettes d’HE dispersées de maniere
homogeéne ;

- Une absence des cristaux (pas de cristallisation de I’HE).

Figure V1.9 : Examen de la structure d’un suppositoire pour
Adulte au microscope optique
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b. Dans le cas des suppositoires pédiatriques, on observe :

- La méme structure que les suppositoires adultes, mais avec une concentration plus
faible de I’HE ;

- Les gouttelettes d’HE sont moins nombreuses mais bien réparties.

Figure VI.10 : Examen de la structure d’un suppositoire
pédiatrique au microscope optique

c. Dans le cas des suppositoires placébo, on observe :
- Une structure uniforme et lisse ;
- Aucune gouttelette lipidique visible (puisqu’il n’y a pas d’HE) ;

- Une pureté de la base suppocire.

Figure VI1.11 : Examen de la structure d’un suppositoire
placébo au microscope optique
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CHAPITRE VI : Résultats et Discussions

Le tableau VI.9 représente les résultats du contréle microbiologique des

suppositoires formulés (adulte et enfant) :

Tableau V1.9 : Résultats du contréle microbiologique des suppositoires formulés.

Milieux Gélose nutritive Gélose N _
Gélose au sang Milieu sélectif
Suppositoir (PCAo0uTSA) Sabouraud
Solution mere <103 UFC/g < 102 UFC/g Absence Absence
Dilution 1:10 <103 UFC/lg | <102 UFC/g Absence Absence
Dilution 1:100 <103 UFC/g < 102 UFC/g Absence Absence
Normes 3 ) Absence de Absence d’E.
(Ph. Eur.) [77] = 10% UFC/g = 102 UFC/y streptocoques Colidans 1 mL

Ces résultats sont conformes aux exigences de la Ph. Eur. [77].

Figure VI1.12 : Milieux ensemencés pour le contréle microbiologique des
suppositoires formulés a différentes concentrations.
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Conclusion Geénérale



Dans ce travail, nous avons extrait I’HE de I’Artemisia herba-alba Asso par
entrainement a la vapeur avec un rendement de 0,451%, puis nous avons procedé a sa
caractérisation physico-chimique. Nos résultats ont montré que cette plante medicinale
largement répandue dans les régions arides d’Algérie, est riche en composés terpéniques
oxygénés, principalement le camphre (24,08 %), les a- et B-thujone (22,20 %), le 1,8-
cinéole (12,30 %) et la chrysanthenone (11,11 %), identifiés par chromatographie en phase

gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS).

Notre évaluation de 1’activité anthelminthique in vitro de cette HE sur des ceufs et
larves d’Enterobius vermicularis (oxyures) a montré une activité dose-dépendante, avec
une inhibition de 1’éclosion supérieure a 91% deés 2% de concentration, tres proche de celle

obtenue avec 1’albendazole, ce qui confirme 1’efficacité antiparasitaire de cette huile.

Nous avons ensuite utilisé cette HE pour formuler des suppositoires en utilisant de la
suppocire comme unique excipient, ouvrant la voie a une utilisation de cet actif naturel par
voie rectale, pour un effet vermifuge localisé et ciblé, chez les sujets pédiatriques et
adultes. Ce travail mené pour la premicre fois en Algérie, démontre 1’intérét
pharmaceutique de I’HE d’Artemisia herba-alba sous forme de suppositoires a action
vermifuge, et confirme sa valeur thérapeutique en tant que source naturelle d’agents

anthelminthique.
En perspective, une évaluation in vivo de I’efficacité de cette formule est nécessaire,

en vue du développement futur d’un phyto-médicament antiparasitaire naturel, efficace,

bien toléré et adapté aux besoins de la médecine traditionnelle et moderne.
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Annexe 1

Tableau représentant les différentes activités pharmacologiques de cette espéce, trouvées

dans la bibliographie.

Modéle utilisée

Partie de la plante Activité ) . .
L Type d’extraction L Durée du traitement (InVitro/In Référence
utilisée biologique )
Vivo)
. s . . . . Boulila et al.,
Feuilles, sommités Huile essentielle ) In Vitro (Ascaris), In ]
) o Vermifuge . . 3-7jours 2015 ; Benmehdi
fleuries (Hydrodistillation) Vivo (souris, rats)
etal., 2013
. . . . Djarmouni et al.,
Feuilles Infusion aqueuse Antioxydante In Vitro (DPPH, FRAP) -
2016
. L . Anti- In Vivo (cedéme ala . Younosetal.,
Feuilles Extrait éthanolique ) ] ) ) 5-6jours
inflammatoire carragénine, souris) 2011
. . . . . In Vitro (E. coli, S. Bekkaraetal.,
Feuilles Huile essentielle Antibactérienne ] -
aureus, P. aeruginosa) 2008
In Vitro (Candida
» . . . . . Belhattab et al.,
Sommités fleuries Extrait hydroalcoolique Antifongique albicans, Aspergillus - 2014
sp.)
. - . Antidiabétique In Vivo (rats . Boudjellal et al.,
Parties aériennes Extrait aqueux 15 jours
(Hypoglycémiant) diabétiques alloxane) 2011
. L . . . In Vitro (muscles lisses Al-Fatimietal.,
Feuilles Extrait méthanolique Antispasmodique -
intestinaux isolés) 2007
. . . Neurotoxique (& In Vivo (souris - test . Mahboubi et al.,
Feuilles Huile essentielle Dose unique
forte dose) toxicité aigue) 2014
. In Vivo (modele de
N o . Antioxydante et . Akroutetall,,
Parties aériennes Extrait éthanolique L stress oxydatif 7 jours
antiulcéreuse 2010
gastrique)
Antipaludique . . .
» ) . In Vitro (Plasmodium Willcoxetal.,
Sommités fleuries Extrait aqueux (Activité ) -
falciparum) 2004

indirecte)




Annexe 2

Tableau représentant les différentes plantes traitantes des vers intestinaux, trouvées dans la

bibliographie.
. Nom Durée du . N e
Plante traitante o . Voie d’administration Efficacité Réference
scientifique traitement
. Artemisia herba- . . Bonne sur ascaris Boulilaetal., 2015 (J.
Armoise blanche 3-7jours Orale (infusion, HE)
alba et oxyures Ethnopharmacol.)
. . . . . Modérée a bonne .
Ail Allium sativum 5-10jours Orale (cru, extrait) Ebrahimzadeh et al., 2009
contre oxyures
Papayer . . . i Bonne efficacité Okeniyi et al., 2007 (J. Med.
Carica papaya 3-5jours Orale (graines machées)
(graines) sur ascaris Food)
. Artemisia . Orale (infusion, Efficace sur )
Absinthe o 7-10jours . . Willcox et al., 2004
absinthium teinture) oxyures et ascaris
Graines de . . Orale (graines ou . L.
Cucurbita pepo 1-3jours Efficace sur ténia Nwafor et al., 2009
courge extrait)
. Bonne contre
Neem Azadirachta . o )
) . 5-7jours Orale (infusion, extrait) ascaris et Biswas et al., 2002
(margousier) indica
ankylostomes
Grenadier Punica . i . Tres efficace .
1-3jours Orale (décoction) Nadkarni, 2002
(écorce) granatum contre ténia
. Efficace mais
Tanaisie Tanacetum . ) )
3-5jours Orale (infusion) toxique a forte Bruneton, 1999
commune vulgare
dose
L Chelidonium . Orale (teinture, Moyenne
Chélidoine 5-7jours Blumenthal, 2000
majus infusion) efficacité
. Efficaceen
. Syzygium .
Clou de girofle ) 7 jours Orale (poudre ou HE) adjuvant Parketal., 2005
aromaticum
vermifuge
i ; : A . Efficace contre . ] ]
Quassia Quassia amara 3-5jours Orale (décoction bois) . Lewis & Elvin-Lewis, 2003
ascaris
. Tonique et
o ) ) Orale (racine a
Gentiane jaune Gentiana lutea 5-7jours vermifuge Duke, 2002

décocotion)

modéré




Annexe 3

Tableau représentant les différentes espéces d’ Armoise traitantes des vers intestinaux,

trouvées dans la bibliographie.

Espece Nom Durée du Voie Efficacité o
o _ ) Reéférence
d’armoise | scientifique | traitement | d’administration rapportee
Bonne sur
Armoise Artemisia - Orale (infusion, ascaris et Boulila et al., 2015
-7 jours
blanche herba-alba HE) oxyures, (J. Ethnopharmacol.)
ankylostomes
Bonne sur
] . o ascaris, usage )
Armoise Artemisia ) Orale (infusion, | Willcoxetal., 2004 ;
5-7 jours ) complémentai
annuelle annua extrait) WHO, 2010
re
antipaludique
) . o Tres efficace, Bruneton, 1999 ;
Armoise Artemisia 7-10 Orale (infusion, ) )
_ o ) mais toxique a EMA Herbal
absinthe absinthium jours HE)
forte dose Monograph
Moyenne,
Armoise Artemisia - Orale (infusion, principalemen Duke, 2002 ;
_ _ -7 jours )
vulgaire vulgaris teinture) t contre Blumenthal, 2000
oxyures
) Artemisia Bonne contre . ]
Armoise ) Traditional Chinese
. apiacea ou . . oxyures, usage o
chinoise 3-5jours | Orale (infusion) ) Medicine
. A. apiacea en médecine )
(Qing Hao) o o Pharmacopoeia
var. indica chinoise
) . Bonne contre ) )
Armoise Artemisia ) Orale (poudre, ) Lewis & Elvin-
. . 5 jours o ascaris et _
maritime maritima infusion) Lewis, 2003

oxyures




Annexe 4

Reésultat du scotch-test anal d’un enfant infesté, obtenu dans le Laboratoire d’analyses de
biologie médicale Dr. Ould Rouis H.

LABORATOIRE D'ANALYSES DE BIOLOGIE MEDICALE
Dr Hachmi OULD ROUIS

COMPTE RENDU D'ANALYSES

Laboratodre

HADJI Ramy
Né le 27/11/2019 - 4 Ans
Dossier du 14/05/2025 - n° 442505- 2228 H

Analyses demandées Résultats Valeurs usuelles Antériorités
parasitologie
Scotch test anal Présence d'oeufs d'Entercbius Vermicularis (oeufs
d'Cooyures)

sxamen micesogiGuE

Page 1del F'M
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Annexe 5

Tableau représentant des reférences comparatives du rendement d’extraction.

Etude/ Référence Zone geographique Rendement (%6)
These Université de ) .

Feuilles, plante fraiche 0,2-05
Constantine (2019)
Mouffok C. Algérie Steppe Algérienne 04-08
Benjilali B. (Maroc) Plante fraiche 0,3-0,6




Annexe 6

Résultats d’une copro-parasitologie des selles et du scotch-test anal, avant et aprés prise

d’Artemisia herba-alba, obtenus dans le laboratoire d’analyses de biologie médicale du Dr.

Ould Rouis H.

LABORATOIRE D'ANALYSES DE BIOLOGIE MEDICALE

Analyses demandées

Copro-parasitologie des selles
Examen macroscopigue :
Consistance
Coulsur
Sang
Mucus
Examen microscopigue direct :

Examen microscopique aprés
enrichissement -
Bailengar
Willis

Coproculture :

LA E M Haohml CULD ROUIE - 2, e Damerd]l Howreddine - BLIDA -

Dr Hachmi OULD ROUIS

Y ANALYSES

COMPTE RENDU

HADJI Ramy
Mé le 27/11/2019 - 4 Ans

Dossier du 15/05/2025 - n® 442505- 2240 H

Résultats Valeurs usuelles

Bactério-parasitologie

Moulées fragmentées
Bilio-marron

Absence

+

Ceufs dO=yures

Idem
ldem
Absence de bactéries pathogénes

Page 1de i
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LABORATOIRE D'ANALYSES DE EIOLOGIE MEDICALE
Dr Hachmi OULD ROUIS

COMPTE RENDLU D'ANALYSES

Lal-oranmire

e
ot

HADJI Ramy
Mé le 27/11/2010 - 4 Ans
Dossier du 22/05/2025 - n® 442505- 7629 H

Prélévement hors laboratoire

Analyses demandeéss Résultats Valeurs usuelles Antériorités

parasitologie

Scotch test anal MAbsence d'éléments parasitaires

EXHTH MICTOICORG UE

Parasitologie des selles
- mmumlgmn MacToscopique:
consistance Pateuses
couleur Marron
=ang Abzence
MLELS Absence
Examen parasitologique direct  MNégatif
Examen parasitologigue aprés
enrichissement
Bailenger Absence d'sléments parasitaires
Willis Absence d'éléments parasitaires
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Annexe 7

Les poids mesurés (20 suppositoires par série) des suppositoires formulés (adultes, enfants

et placébo).




