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MEDICAMENTSAPO’TENTIELLEMENT INAPPROPRIES
CHEZ LA PERSONNE AGEE DANS UN SERVICE DE CARDIOLOGIE
D’UN HOPITAL TUNISIEN

Sakly Hana, Saidi Bassem, Ben Jeddou Khouloud
Service de pharmacie, Hopital Universitaire de Bizerte

RESUME :
Introduction : Le vieillissement s’accompagne
de modifications physiologiques ayant pour
conséquence des variations des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
de certains médicaments. De ce fait, le choix du
médicament et de sa posologie doit étre adapté
chez le sujet @gé. L'utilisation des Médicaments
Potentiellement Inappropriés (MPI) chez cette
population est associée a une augmentation
de la morbidité, de la mortalité, du nombre
d'effets indésirables et de la fréquence des
hospitalisations.

Objectif : Analyserles prescriptions des sujets &gés
hospitalisés dans un service de cardiologie dans
le but de détecter d'éventuelles prescriptions
médicamenteuses inappropriées.

Matériel et méthodes : Il s'agit d'une étude
prospective observationnelle réalisée au service
de cardiologie par un interne en pharmacie. La
durée de I'étude est de 2 mois. Les patientsinclus
sont les patients dgés de 75ans ou plus et les
patients dgés entre 65 et 75 ans avec au moins
deux pathologies chroniques. La détection des
MPI a été réalisée a partir de la liste de Laroche
et des criteres STOPP/START.

Résultats : Cinquante patients ont été inclus.
Soixante-dix pour cent des patients inclus
dans I'étude ont obtenu des médicaments
potentiellement  inappropriés  dans  leurs
prescriptions médicales. Onze MPI de la liste
Laroche, 33 criteres STOPP et 35 criteres START ont

été détectés chezla population d’étude. Plus de
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la moitié des patients inclus sont polymédiqués
avec au moins 5 médicaments.

Conclusion L'hospitalisation est  souvent
I'objet d'une prise en charge spécifique durant
laguelle le clinicien n'a pas toujours le temps ni
les moyens de revoir la totalité des traitements.
D'ou le réle important du pharmacien clinicien
dans I'évaluation et I'analyse des prescriptions
médicamenteuses.

Mots clés :
Médicaments

Potentiellement Inappropriés,

sujet agé, polymédication, iatrogénie

ABSTRACT :

Infroduction: Aging is accompanied by
physiological changes resulting in variations in
the pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of certain drugs. Therefore, the choice
of drug andits dosage must be adaptedin elderly
patients. The use of Potentially Inappropriate
Medications (PIM) in this population is associated
with increased morbidity, mortality, number of
side effects and frequency of hospitalizations.
Objective: To analyze the prescriptions of elderly
patients hospitalized in a cardiology department
in order to detect any PIM.

Material and methods: This is a prospective
observational study carried out in the cardiology
department by a pharmacy intern. The duration
of the study is 2 months. The patients included
are patients aged 75 years or over and patients
aged between 65 and 75 years with at least two

chronic pathologies. The detection of PIM was




carried out using the Laroche list and the STOPP
/ START criteria.

Results: Fifty patients were included. Seventy
percent of the patients included in the study
obtained potentially inappropriate medications
in their prescriptions. Eleven PIMs from the
Laroche list, 33 STOPP criteriac and 35 START
criteria were detected in the study population.
More than half of the patients included took at
least 5 drugs.

Conclusion: Hospitalization is usually the subject
of specific care during which the clinician does
not always have the time or the means to review
all of the treatments. Hence, it appears that the
clinical pharmacist has an important role in the
evaluation and analysis of drug prescriptions.
Keywords:

Potentially inappropriate medication, elderly,
polypharmacy, side effect

INTRODUCTION :
En raison du vieilissement de la population,
I'optimisation des prescriptions chez le sujet dgé
constitue un enjeu majeur de santé publique.
En effet, le vieilissement s’accompagne de
modifications  physiologiques ayant  pour
conséquence des variations des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
de certains médicaments. De ce fait, le choix
du médicament et de sa posologie doit étre
adapté chez le sujet dgé. En conséquence,
les personnes sont a

agées risque élevé

médicamenteuses et d'effets
(1).

inappropriés

d’interactions
indésirables dus aux médicaments Les
médicaments  potentiellement
(MPIl) aux personnes Aagées ont été définis
comme des médicaments ayant un rapport
bénéfice/risque défavorable et/ou ayant un
manqgue d’efficacité alors qu'il existe d’'autres

alternatives thérapeutiques. lls représentent un
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probleme majeur en gériatrie en raison du risque
d’effets indésirables qu'ils peuvent induire ou
favoriser (2).

L'utilisation de ces méedicaments est d'autant
plus problématique chez la personne &gée
que le risque de survenue d'effets indésirables
augmente apres é5ans. L'utilisation des MPI
chez la personne Ggée est associée a une
augmentation de la morbidité, de la mortalite,
du nombre d'effets indésirables et de la
fréquence des hospitalisations (3,4). En effet trois
probléemes sont rencontrés lors du traitement
des personnes dgées : Les exces du traitement
: OVERUSE, les traitement inappropriés : MISSUSE
et les insuffisances du traitement : UNDERUSE
(5,6).

Des listes de MPI ont été établies dans un but
épidémiologique d’estimation de la qualité des
prescriptions médicamenteuses en gériatrie, ce
qui a aussi permis de déterminer les facteurs
de risque associés A I'exposition a ces produits
chez les personnes dgées. Aux Etats-Unis, Beers
fut le premier auteur & publier une telle liste en
1991, qui fut remise & jour en 1997 puis en 2003 et
finalement en 2019 (7.8).

En 2009, une liste de MPI adaptée a la pratique
médicale francaise a été proposée par Laroche
et al. pour étre utilisée chez des malades de
75 ans et plus (2). Un autre outil a été élaboré
par une méthode Delphi par O'Connor et
al., il s’agit de I'outil Screening Tool of Older
People’s Potentially Inapproppriate Prescriptions
(STOPP)-Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment (START) (2.10). C’est un outil fiable
et simple d'utilisation, il permet d’évaluer les
médicaments d’'ordonnance souvent décrits
comme inappropriés (STOPP) ou inutilement
sous-uftilisés (START) chez les sujets dgés de plus
de 65 ans (10).
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OBJECTIF :

L'objectif de cette étude est d'analyser les
prescriptions des sujets dgés hospitalisés dans un
service de cardiologie dans le but de détecter
d'éventuelles prescriptions médicamenteuses
inapproprices et des

proposer pistes

d'amélioration.

Méthodologie :

IIs’agitd’une étude prospective observationnelle
réalisée au service de cardiologie par un interne
en pharmacie. La durée de I'étude est de 2
mois. Les patients inclus sont les patients dgés de
75ans ou plus et les patients dgés entre 65 et 75
ans avec au moins deux pathologies chroniques.
La détection des MPI a été réalisée a partir de
la liste de Laroche et des criteres STOPP/START.
Deux éléments sont évalués : la prévalence de
prescriptions potentiellement inappropriées et
I'identification de ces médicaments.

L'analyse statistique des données est réalisée a
I'aide du logiciel Excel.

RESULTATS :

L'étude a concerné 50 patients (sex-ratio=0,72).
La moyenne d'age est de 75 ans. 52% de
la population sont agés de 75ans et plus.
Les deux principales pathologies retrouvées
chez ces patients étaient le diabéte type 2 et
I'nypertension artérielle. 46% de la population
étudiée avait une clairance de créatinine
estimée par la formule MDRD supérieure a 60ml/
min, 24% présentaient une insuffisance rénale
modérée et 10% une insuffisance rénale sévere.
Les caractéristiues des patients inclus sont
représentées dans le tableau |.
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Tableau | : Caractéristiques des patients

inclus
n To

Sexe

Hommes 21 42%

Femmes 29 58%
Age

65-74ans 24 48%

275ans 26 52%
Antécédents personnels

HTA+Diabéte 21 A42%

HTA 14 28%

Diabeéte 10 20%

Autre 5 10%
Débit de filtration glomérulaire (ml/min)
290ml/min 3 6%
£0-89 ml/min 20 40%
30-59 ml/min 12 24%
15-29 ml/min 5 10%
NR 10 20%

NR : non renseigné

Les motifs d’admission de ces patients dans
le service de cardiologie étaient : syndrome
coronarien aigu (48%), angor (22%), ACFA (10%)
(figure 1). La durée de séjour moyenne des
patients était de 5,84 jours.

mSCA
W Angor

Douleur Thoracique
M trouble du rythme

 Valvulopathie

Figure 1 : Motifs d’hospitalisation de la
population d’'étude

Parmi les 50 patients retenus, la posologie des
médicaments prescrits n’'était pas adaptée ala
clairance rénale chez 16%.

Les prescriptions analysées comportaient en
moyenne 5,84 lignes de médicaments avec un
maximum de 11 et un minimum de 3.
Soixante-huit % des patients sont polymédiqués




(minimum cing médicaments sur la prescription).
LeTableaullreprésentel’analyse desprescriptions
despatientshospitalisésencardiologie.

Tableau Il : Analyse des prescriptions des
patients hospitalisés en cardiologie

n
_Lignes de traitement 584[3;11]
Nature des MPI
Médicaments de la Liste LAROCHE 11
Critéres STOPP 33
A3 1
Bé 1
B10 1
J1 1
J3 29
Criteéres START 35
A5 5
12 30

Soixante-dix % des patients inclus dans I'étude
ont obtenu des médicaments potentiellement
inappropriés dans leurs prescriptions médicales.
Onze MPI de la liste Laroche ont été détectés
chez 10 patients : une prescription comprenait
deux médicaments de la liste, les autres n'en
possédaient qu'un. Ces MPI appartenaient

essentfiellement aux classes thérapeutiques

suivantes Antiagrégants  plaguettaires

(Dipyridamole), anti-arythmiques (Digoxine &
des doses >0 ; 125/jour), inhibiteurs calciques
immédiate anfi

a libération (nifédipine),

hypertenseurs  centraux  (Moxonidine) et

sulfamides antidiabétiques a demi-vie longue

(glicazide) (Figure 2).

 Antiagrégants plaquettaires
W Anti-arythmiques
Inhibiteurs calciques

B Anti-hypertenseurs centraux

m Sulfamides antidiabétiques

Figure 2 : Répartition des MPI de la liste
Laroche retrouvés
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Trente-trois criteres STOPP ont été retrouveés chez
31 patients (deux patients présentaient deux
criteres STOPP dans leurs prescriptions et les
autres soit 29 patients n'en possédaient qu'un) :
un critere STOPP A3 « duplication de prescription
d'une classe médicamenteuse», uncritere Bé«Un
diurétique de I'anse en premiéere intention pour
une hypertension artérielle », un critére B10 «Un
antinypertenseur d action centrale en I'absence
d'une intolérance ou d'une inefficacité des
autres classes d'antfinypertenseurs », un critére
J1 « Une sulphonylurée & longue durée d'action
(gliclazide a libération prolongée) pour un
diabete de type 2 », et 29 criteres J3 « Un
bétabloquant en présence d'un diabétey.
Trente-cing critéres START ont été retrouvées
chez 32 patients (trois patients présentaient deux
criteres START et les autres soit 29 patients n'en
possédaient qu'un) : 5 critéres A5 « absence de
prescription d'une statine, en présence d'une
insuffisance coronarienne » et 30 criteres 12 «
absence de prescription d'une vaccination anti-
pneumococcique au moins une fois apres I'age
de 65 ans en accord avec lesrecommandations
nationales ».

La Figure 3 représente la répartition des criteres
STOPP/ START.

START 12 30
SATRT AS 5
STOPPJ3 29
STOPPJ1 1
STOPP B10 1
STOPP B6 1
STOPP A3 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 3 : répartition des critéres STOPP/START
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DISCUSSION :
La communication et I'échange enfre les
prescripteurs sur les motifs de changements du
traitement et la faible revue des medicaments
avant une

nouvelle prescription peuvent

entrainer chez les personnes dagées la
consommation de médicaments inappropriés.
Egalement, la faible communication entre le
médecin et le malade peut étre a I'origine de
I'utilisation des médicaments potentiellement

(11).

Notre étude a permis de metire en évidence que

inappropriés

plus de la moitié des personnes dgées enquétées
présentaient des multi morbidités. Soixante-
dix pour cent des patients inclus dans I'étude
ont obtenu des médicaments potentiellement
inappropriés dans leurs prescriptions médicales.
L'OrganisationMondiale DeLaSanté (OMS) définit
la polymédication comme « I'administration de
nombreux médicaments de facon simultanée
ou |'administration d'un nombre excessif de
médicaments ». La polymédication est fres
fréquente chez les personnes dagées (5,12).
En effet, notre étude a montré que 68% des
patients dgés sont polymédiqués avec au
moins 5 médicaments comme défini par I'IRDES
(Institut de Recherche et Documentation en
Economie de la Santé) qui prend un seuil de
polymédication a 5 médicaments et plus
(13). Plusieurs études ont montré une relation
significative entre polymédication et iatrogénie
médicamenteuse. De plus, certains auteurs ont
montré que la polymédication était associée a
une réduction de I'observance au traitement
(5,14).

Dans cette étude, les médicaments du systéme
cardio-vasculaire sont les plus retrouvés. Ceci
s'expligue par le lieu de I'étude qui a été
réalisée dans un service de cardiologie, ce
qui a pu majorer le nombre d’'associations
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d’'anti-

potentiellement

hypertenseurs et/ou de diurétiques
Ce

concorde avec I'étude de Gaillard et al. (5).

inappropriés. résultat
Pour I'analyse des prescriptions médicales, on
a eu recours A la liste adaptée a la pratique
francaise (liste Laroche) et aux criteres START/
STOPP. En effet, la Liste Laroche présente
plusieurs avantages. Elle est centrée sur les
médicaments les plus couramment utilisés
chez les patients dgés. De plus, elle est la seule
a proposer des alternatives thérapeutiques.
Quant a I'échelle START/STOPP, elle est le seul
outil qui prend en compte tous les aspects de
la prescription médicamenteuse inappropriée
mais elle ne propose pas d'alternative
thérapeutique contrairement a la liste Laroche
(2,10). Notre étude a mis en évidence 11 MPI
de la liste Laroche et 68 criteres START/STOPP.
A titre d’exemple, les criteres STOPP suivants
ont été retrouvés : « duplication de prescription
d'une classe médicamenteuse », «Un diurétique
de I'anse en premiere intention pour une
hypertension artérielle », «Un antinypertenseur &
action centrale en I'absence d’une infolérance
ou d'une inefficacité des autfres classes
d'antinypertenseurs », « Une sulphonylurée a
longue durée d'action (gliclazide a libération
prolongée) pour un diabete de type 2 », « Un
bétabloguant en présence d'un diabetey, ainsi
que les criteres START : « absence de prescription
d'une statine, en présence d'une insuffisance
coronarienne » et « absence de prescription
d'une vaccinatfion anti-pneumococcique au
moins une fois apres I'dge de 65 ans en accord
avec les recommandations nationales ». Une
étude anglaise a étudié les prescriptions chez
des patients de plus de 70 ans en utilisant les
criteres STOPP. Les critéres les plus rencontrés
étaient |'utilisation d'aspirine sans indication

retrouvée et |'utilisation inappropriée des IPP




(15).

Suite a ceftte étude réalisée dans le service de
cardiologie, des interventions pharmaceutiques
ont été faites afin d’optimiser la prescription du
sujet Gdgé. L'interne en pharmacie a informé les
prescripteurs de la présence d’'une prescription
potentiellement inappropriée. Les interventions
étaient : arrét du MPI, changement du MPI
ou adaptation posologique. La maijorité des
inferventions ont été refusées puisque ca
concernait la plupart du temps un fraitement
chronique prisdepuislongtemps.Unchangement
de fraitement peut perturber la stabilité clinique
du patient notamment les patients adgés (5).
Cette étude présente plusieurs limites. Les outils
utilisés pour la détection des MPI ne sont pas des
guides de prescription. Certaines prescriptions
inappropriées peuvent étre justifiees par I'état
clinigue du patient, al’origine d’une surestimation
du nombre de MPI dans I'étude. Egalement, il est
possible que certains médicaments MPI pris par
le patient & domicile n’aient pas été reconduits
lors de I'hospitalisation. Donc ils n'ont pas été
analysés par l'interne en pharmacie et ont pu
étre aI'origine d'une sous-estimation du nombre

de MPI.

CONCLUSION

Cette étude a montré une forte prévalence
de I'utilisation des MPI chez les sujets &gés
hospitalisés dans le service de cardiologie. En
effet, I'hospitalisation est une étape propice
a une opfimisation de traitement. Toutefois,
elle est souvent I'objet d'une prise en charge
spécifiqgue durant laquelle le clinicien n'a pas
toujours le temps ni les moyens de revoir la
totalité des traitements. D'ou le réle important
du pharmacien clinicien dans I'évaluation et
I'analyse des prescriptions médicamenteuses.
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PART DE L’ATROGENIE MEDICAMENTEUSE DANS LE RECOURS AU
SERVICE DES URGENCES

Ahmed Gara', Nesrine Hasni', Ines Harzallah?, Ghada Chaabene?, Rim Hamed*
1 :Service de pharmacie, Institut national de neurologie Mongi Ben Hamida
2: Service de pharmacie, Centre de Traumatologie et Grands Brilés de Ben Arous
3 : Service de pharmacie, Hopital Charles Nicolle
4: Service des urgences, Hopital Charles Nicolle

RESUME :

L'iatrogénie médicamenteuse est un véritable
enjeu de santé publique. Ce travail a été
mené pour mettre en évidence le nombre de
consultations associées aux effets indésirables
médicamenteux et d’en identifier les principaux
médicaments incriminés. Dans ce sens, une
étude prospective, menée au service des
urgences de I'hépital Charles Nicolle pendant 5
mois a été réalisée. Ainsi, 50 cas d’'dge moyen
de 62,7 ans ont été colligés. Le nombre moyen
de médicaments consommeés a I'admission était
de 3. La polymédication a concerné 48% des
patients. Le principal motif de consultation était
le syndrome hémorragique suivi de I'altération
de I'état général. Les médicaments incriminés
étaient principalement les anti-vitamines K et
les médicaments cardio-vasculaires. A la suite
de la prise en charge, 86% des patients ont vu
leur état s’améliorer, 10% sont décédés et 4%
se sont aggraves. 68% des evenements dus aux
médicaments étaient probables et 22% étaient
évitables. Des actions de prévention a travers
la sensibilisation des professionnels de santé
et le grand public s'averent nécessaire pour
minimiser ces incidents.

Mots clés :
latrogénie, médicaments, urgences, imputabilité,
évitabilité

ABSTRACT :

Adverse drug events is a real public health issue.
This work was carried out to highlight the number
of consultations associated with adverse drug
reactions and to identify the main drugsinvolved.
In this sense, a prospective study, carried out in
the emergency department of Charles Nicolle
Hospital for 5 months, was carried out. Thus,
50 cases with an average age of 62.7 years
were collected. The average number of drugs
consumed on admission was 3. Polypharmacy
offected 48% of patients. The main reason
for consultation was hemorrhagic syndrome
followed by deterioration of general condition.
The drugs incriminated were mainly anti-
vitamin K and cardiovascular drugs. Following
freatment, 86% of patients improved, 10% died
and 4% worsened. 68% of drug-related events
were probable and 22% were preventable.
Preventive actions by raising the awareness of
health professionals and the general public are
necessary to minimize these incidents.

Key words :
Adverse drug events, drugs, emergency,
causality  assessment,  avoidability
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I. INTRODUCTION

L' iatrogénie medicamenteuse constitue un
véritable enjeu de santé publique qui touche
aussi bien les patients ambulatoires que ceux
hospitalisés dans des établissements de santé.
Elle est responsable de 5 & 25% des admissions
hospitalieres ainsi que 10% des admissions aux
urgences [1].

Notre travail, a pour objectif de repérer les
différentes consultations associées aux effets
indésirables des médicaments au niveau du
Charles

Nicolle et d'identifier les différentes classes

service des urgences de ['hopital

médicamenteuses  incriminées  dans  les
accidents  iatrogénes.

Il. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d'une étude prospective, descriptive et
monocentrique, menée au service des urgences
du centre hospitalo-universitaire Charles Nicolle
ayant inclus 50 patients.Cette étude s'est
déroulée sur une période de 05 mois (01 Avril
2018 - 31 AoUt 2018).

Tous les patients admis au service des urgences,
dontle diagnosticd'iatrogénie médicamenteuse
a étéretenu, ont été inclus dans cette étude.
Ont

d’intoxication

été exclus,les consultants  victimes

médicamenteuse  volontaire
ou ceux chez qui l'iatrogénie est survenue
secondairement au cours de leur hospitalisation
au nhiveau du service des urgences.

Nous avons essayé de collecter les données
relatives aux patients, au motif de leur admission,
au diagnostic  retenu, au médicament
responsable de l'iatrogénie médicamenteuse,
d leur prise en charge au niveau des urgences,
d la durée de leur séjour aux urgences et a
I’évolution de leur état.

Puis, nous avons essayé d'évaluer I'imputabilité
des médicaments et hévitabilité de I'événement

iatrogene survenu.
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L'évaluation de I'imputabilité des médicaments
qui sert a déterminer la relation de cause a effet
entre chaque médicament et la survenue de
I'effet indésirable, a été faite selon I'Algorithme
de Naranjo [2], ce qui a permis d'obtenir
des scores répartis en 4 catégories : Certain,
Probable, Possible et Improbable.

Le degré d’évitabilité de I'évenement iatrogene
quant alui, a été déterminé gréce a une échelle
dont

permet d'obtenir un score de prévention d'un

standardisée Francaise [3], le résultat
effet indésirable médicamenteux, réparti en:
évitable, potentiellement évitable, inévaluable
et inévitable.

L'analyse des résultats s'est faite grce au
logiciel Excel®.

lll. RESULTATS

[Il.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE :
D’aprés notre étude, sur les 50 patients recensés,
une nette prédominance féminine a été
constatée avec 66% (n=33) de femmes et 34%
(n=17) d’hommes.Le sex-ratio était a 0,51.
L'adge moyen était de 62,7 + 15,5 ans avec des
extrémes de 26 ans et 86 ans. Vingt-sept patients
étaient dgés de 65 ans et plus, donc 54% des
cas retenus étaient des sujets &gés.

Parmi les antécédents recueilis dans la
population, nous avons noté que les maladies
cardiovasculaires et le diabete étaient en chef
de file et représentaient respectivement 76% et
40% des cas.

Dix-huit
2 antécédents

patients (36%) avaient au moins

pathologiques et étaient

considérés comme poly-pathologiques.
Al'admission au service des urgences, le nombre
moyen des médicaments consommeés était de 3
médicaments avec des extrémes allant de 1 &
8. De plus, 24 patients (soit 48% de la population)
consommaient au moins 3 médicaments.

I1.2. MOTIFS DE CONSULTATION :




Les hémorragies ont représenté la premiere
cause de consultation et ont été constatées
chez 16 patients (32%).Au second rang, était
classée I'altération de I'état général, survenue
dans 20 % des cas.

Le tableau | reprend I'ensemble des motifs de
consultation retrouvés au cours de I'enquéte
(Tableau ).

Tableau I: Les motifs de consultation par ordre

de fréquence

bssaydali

Antalgiques du 2eme 3 %6.
palier
Médicaments du 1 %2

systeme nerveux

Allopurinol 1 %2

Motif de consultation Nombre des Pourcentage (%)
patients
Hémorragies 16 32
Altération de I'état 10 20
général
Urticaire et cedeme 6 12
Dyspnée 6 12
Troubles digestifs 4 8
Confusion mentale 2 4
Vertige 2 4
Céphalées 2 4
Oligo-anurie 1 2
Tremblement et 1 2
fourmillement

l11.3. MEDICAMENTS INCRIMINES :

Le tableau Il regroupe I'ensemble des classes
médicamenteuses responsables d'iatrogénie
meédicamenteuse oU nous observons en chef de

file, les Anti-vitamines K.

Tableau II: Répartition des familles
médicamenteuses incriminées selon le nombre

de patients
Familles Nombre de patients | Pourcentage

Médicamenteuses (%)
Anti-vitamines K 19 %38
Reste des
médicaments d visée 13 %26.
cardiovasculaire
Médicaments 7 %14,
antidiabétiques
Antibiotiques 3 %6.
Anti-inflammatoires non 3 %6.
stéroidiens

lll.4. PRISE EN CHARGE AU NIVEAU DES
URGENCES ET EVOLUTION DE L'ETAT DES
PATIENTS

Différentes modalités de prise en charge ont
été proposées, tel que: un arrét définitif du
médicament responsable dans 36% des cas,
une adaptation de la posologie dans 44% des
cas, un changement du médicament incriminé
dans 20% des cas.

Seize patients (32%) ont été transférés a d'autres
services pourun complément de prise en charge.
La majorité des patients (86%) ont présenté une
amélioration de leur état tandis que 10% ont eu
une évolution clinique aboutissant au déces et
4% ont connu une aggravation de leur état.

lll.L5. ANALYSE DE L'EVENEMENT IATROGENE
MEDICAMENTEUX
En analysant indésirables

les évenements

médicamenteux, nous avons refenu le
caractére de mésusage chez 15 cas, soit 30%
de la population.
Eneffet,nousavonsnoté3casd’automédication,
1 cas de mauvaise observance, 6 patients
avaient une erreur de schéma thérapeutique,
trois autres, une posologie non adaptée a leur
fonction rénale et enfin un non respect des
conftre-indications physiopathologiques chez
deux patients.
l11.5.1. Analyse de I'imputabilité :

indésirables

La maqjorité  desévenements

médicamenteux soit 68% étaient considérées
comme « probables », 20% comme « possiblesy,
10% comme « certaines » et 2% comme «

improbables ».
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111.5.2. Analyse de I'évitabilité :
Nous avons noté que 70% des évenements
iatrogenes médicamenteux étaient inévitables,
22 % étaient évitables et 8% potentiellement
évitables.
IV. DISCUSSION
Notre étude s'est intéressée aux consultations
associées  aux  évenements  indésirables
médicamenteux et d I'identificationdes classes
médicamenteuses responsables d'évenements
iatrogénes.
Nous avons constaté que la moyenne d’'adge
de notre population d'étude qui est de 65.5
ans, est relativement inférieure a celle estimée
dans d'aufres études. En effet, deux études
francaise et anglaise ont mis en évidence que
I'ége médian des patients hospitalisés suite a
des effets indésirables médicamenteux était,
respectivement, de 70 et 76 ans [1,4].
D'apres I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) les
effets indésirables médicamenteux étaient deux
fois plus fréquents apres 65 ans et conduisaient
a une hospitalisation dans 10 & 20% des cas [5].
D'autre part, selon notre étude, 36% de la
population étaient considérés comme poly-
(48%)
Or,
Grymonpre a démontré depuis 1988, que le

pathologiques et presque la moitié

consommait au moins 3 medicaments.
risque d'effets indésirables augmentait de
maniere exponentielle en fonction du nombre
de médicaments administrés. La prise de plus de
quatre médicaments était associée da un risque
augmenté d'un facteur trois [6].

D’'apres notre étude, nous avons constaté que
leshémorragies étaientla cause la plus fréquente
(32%),
concordants avec ceux d'une étude réalisée

de consultation Nos résultats sont
a I'hépital Charles Nicolle [7] qui a monfré que

les hématomes et les saignements arrivaient en
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chef de file des motifs de consultation et ont été
recensés chez 27,6% de la population.

Par ailleurs, dans une autre étude francaise,
la chute était le motif de consultation le plus
fréquent (22,4%). L'altération de I'état général
était la deuxieme cause d’admission au service
de gériatrie (11,9%) [7]. tel était nofre constat
également a fravers nos investigations

Dans nofre étude, les anti-vitamines K (AVK)
étaient les plus lincriminés avec un pourcentage
de 38 %. Ceci concorde avec les resultats
décrits dans I'étude EMIR, qui a montré que
3.2% des hospitalisations étaient liees a un effet
indésirable meédicamenteux dont les accidents
hémorragiquesdus aux AVK étaient la principale
cause [8].

En effet, cette étude a démontré que les
AVK étaient en chef de files des accidents
iafrogenes et qu'ils étaient a I'origine du plus
fort taux d’incidence d’hospitalisation pour effet
indésirable (12,3% des hospitalisations en 2007 et
13% en 1998)[9].

En outre, une autre étude menée au service
d'urgences de Ben Arous en 2008 a mis en
évidence que les anfi-inflammatoires non
stéroidiens étaient responsables du plus grand
nombre d'accidents iatrogenes avec 36% de
la population, suivies des anfi-vitamines K avec
20% [10].

En revanche, d'aprés de la

les données

pharmacovigilance frangaise, les classes
thérapeutiques les plus responsables d'effets
indésirables étaient les antibiotiques (22%), les
psychotropes (16%), les anticoagulants (9,5%),
les antalgiques (8 .,2%), les diurétiques (7%)
[11,12].

Une étudemenée dansunservice denéphrologie
a Grenoble a démontré contrairement & nos
résultats que heffet iatrogene le plus fréquent

était I'insuffisance rénale aigue (51,2%) [4]. Mais




ceci peut s'expliquer par la nature du service ou
a été réalisée hétude.

L'Analyse de I'événement iatrogene, dans
notre étude, a montré que dans 30% des cas
soit 15 patients, |'étiologie de I'événement était
un meésusage. Ces chiffres concordent avec
I'étude de I' APNET qui a relevé, que sur 27 cas
d'erreurs thérapeutiques, 13 cas ou le patient
était victime de posologies excessives, 6écas
de mauvaise indication, 2 cas de non-respect
d'une confre-indication et 2 cas ou le traitement
était trop prolongé [13]. De méme I'étude
menée a ['hdpital Charles Nicolle a retrouvé
ce caractere de mésusage chez 34,6% de la
population, essentiellement dU aux interactions
médicamenteuses chez 14,4% de la population
puis les doses ou molécules non adaptées a
I'édge ou & la fonction rénale respectivement
chez 8,2% et 13,8% de la population [23].

Les patients dans notre étude ont connu
86%

sont améliorés apres une prise en charge aux

différentes évolutions, d'enfre eux se
urgences, 10% sont décédés et 4% ont vu leur
état général s’'aggraver.

Dansnotre étude, nousn’avons pas estimé le taux
de mortalité dG aux évenements indésirables
par rapport aux admissions mais ceci a été
largement discuté au niveau de la littérature.
En effet, plusieurs auteurs ont démontré que
la mortalité, apres hospitalisation pour cause
iatrogéne, est plus que que le double de la
mortalité observée chez les malades hospitalisés
pour une cause non iatrogene (2,92 % versus 1,3 %).
Concernantla détermination dulien de causalité
entre un médicament et la survenue de I'effet
indésirable, nous avons choisi I'algorithme de
Naranjo. Nous avons observé que 68% des
eévenements dus aux médicaments étaient
probables. Nos résultats étaient proches de

ceux frouvés dans I'étude réalisée au service de

uuuuuuuuu

néphrologie qui a montré que 18% des réactions
étaient probables, 10% étaient possibles et 1%
était certaine [4].

En revanche, d’aufres études se sont reférees
a la méthode de Bégaud qui est la méthode
officielle francaise. Nous citons I'enquéte qui
a été menée sur une population dgée [23]
concluant que pour tous les évenements

indésirables meédicamenteux, le score
bibliographique correspondant a I'imputabilité
extrinseque est de degré B3, c'est-a-dire effet
notoire et bien décrit.

Quant & I'imputabilité infrinseque, ils ont noté
que 46% des réactions étaient plausibles et 43%
étaient fres vraisemblables.

Finalement, nous ne pouvons pas comparer les
résultats des études issus de ces deux méthodes
d'évaluation car aucune concordance entre
les algorithmes dimputabilité francais et de
Naranjo nya été constatée [14].

Dans notre étude, nous avons retenu que 70%
des événements indésirables médicamenteux
étaient inévitables, 22% étaient évitables et 8%
potentiellement évitables.

En effet, nos résultats sont en accord avec ceux
de I'étude menée au CHU de Grenoble dans
une unité de néphrologie [4]. Cette étude s'est
également basée sur I'échelle standardisée
francaise et a retenu que 53% des évenements
31%
évitables.

iatrogenes étaient inévitables, étaient
potentiellement évitables et 16%
Cependant, de nombreuses études ont confirmé
que beaucoup d'accidents iatrogéniques
drorigine médicamenteuse survenant chez les
personnes dgées sont évitables, et ce jusqu'a
70% selon certaines études [1,15].

Une étude observationnelle effectuée dans
un service de réanimation médicale a monftré
égalementque 59% desévenementsindésirables

médicamenteux étaient évitables [16].
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Cette grande diversité des chiffres, peut étre
expliquée parles méthodes utilisées pour évaluer
cette évitabilité qui sont trés variées et parfois
uniguement subjectives.

V. CONCLUSION

L'iatrogénie médicamenteuse s'est révélée étre
un probléme important de santé publique tant
par sa fréquence que sa gravité, en particulier
chez les personnes dgées polymédiquées.
Ainsi, des mesures préventives doivent étre
mises en place afin de minimiser les accidents
iatrogenes et assurer la sécurité des patients.
Ces
professionnels de santé et passent par la

mesures doivent concerner tous les
sensibilisation quant & I'importance du respect
des bonnes praftiques de prescription, des
indications validées et de la surveillance a
mettre en ceuvrepour le suivi des patients. De
plus, des campagnes de sensibilisation pour le
grand public surlesrisques iatrogéniques doivent

éfre menées.
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LES DIGITALIQUES ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Ibtihel Ellouze Chaabouni, Fatma Ben Mbarka
Hopital Habib Thameur

RESUME

Depuis de nombreuses années, les digitaliques,
dont seulement la digoxine est commercialisée
d ce jour, sont utilisés dans le traitement de la
fibrillation auriculaire et I'insuffisance cardiaque.
C’'est un médicament & marge thérapeutique
étroite (MMTE) dont I'association avec d'autres
molécules peut avoir des conséguences
cliniques graves. L'association de la digoxine
avec d'autres médicaments est responsable
de plusieurs interactions médicamenteuses qui
peuvent étre d'ordre pharmacocinétique avec
augmentation ou diminution de la digoxinémie,
ou bien d'ordre pharmacodynamique dont
principalement I'addition des effets indésirables.
La connaissance de ces interactions par le
pharmacien permet de prévenir l'iatrogénie

médicamenteuse.

ABSTRACT

Digitalis, of which only digoxin is marketed to
date, has been used for many years in the
treatment of atrial fibrillation and heart failure. It is
anarrow therapeutic margin drug (NTMD) whose
combination with other drugs can have serious
clinical consequences. The combination of
digoxin with other drugs is responsible for several
drug interactions that may be pharmacokinetic,
with an increase or decrease in digoxinemia, or
pharmacodynamic, mainly with the addition
of adverse effects. The knowledge of these
interactions by the pharmacist allows to prevent

drug iatrogeny.
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INTRODUCTION
En 1785,
britannique  décrit

Wiliam Withering, un médecin

pour la premiére fois

I'utilisation clinique de la digitale pourpe
(Digitalis purpurea), cette plante produit des
sucres complexes aux propriétés inotropes
positives dhou leur nom générique dyhétérosides
cardiotoniques. Il a fallut attendre 1965 pour
que le danois Jens Christian Skou montre que
les digitaliques cardiotoniques bloquent une
pompe myocardique, la Na+/K+ ATPase (1).
seul

La digoxine, glycoside cardiotonique

encore Utlilisé en thérapeutique, tient une
place importante dans la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque et le fraitement
d'arythmies cardiaques (fibrillation auriculaire,
flutter auriculaire). C'est un inhibiteur sélectif
de la pompe Na+/K+ ATPase membranaire,
entrainant indirectement une augmentation
du calcium intracellulaire dans les myocytes,
ce qui explique son effet inotrope positif. L'effet
antiarythmique de la digoxine résulte d'une
actionindirecte viale systeme nerveuxautonome
par une inhibition du tonus sympathique et une
augmentation du tonus vagal. Ce mécanisme
engendre un ralentissement de la conduction
auriculoventriculaire et de la
(2-4).

L'utilisation deladigoxine, quiestunmédicament

fréquence
cardiaque

a marge thérapeutique étroite(MMTE) impose
une surveillance stricte du fraitement. Son

association avec d'autres médicaments

peut étre responsable d'interactions d'ordre
pharmacocinétiqgue et pharmacodynamique.




1. Interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacocinétique
1.1.

digoxinémie

Médicaments qui augmentent la

1.1.1. Par altération de la fonction rénale
La digoxine est principalement éliminée par voie
rénale (environ 90 % sous forme inchangée), sa
demi-vie d’élimination est de 36 heures. Une
diminution de la fonction rénale entraine une
accumulation de digoxine avec un risque de
surdosage grave (4,5).
Certains  médicaments

exposent 4 une

insuffisance rénale fonctionnelle par divers
mécanismes tels que Les diurétiques, les
anti- inflammatoires non stéroidiens (AINS), les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les
sartans..., d'autres exposent a une insuffisance
rénale organique tels que : les antibiotiques, les
atfiviraux, les immunosuppresseurs...

L'association de ces médicaments avec la
digoxine doit faire I'objet d'une précaution
d’empiloi et justifie une surveillance de la fonction

rénale, de la kaliémie et de la digoxinémie ().

1.1.2. Par inhibition de la glycoprotéine P

La glycoprotéine P appartient & la superfamille
des fransporteurs ABC (ATP Binding Cassette),
elle est présente dans de nombreux organes
tels que les reins, le foie, le colon, I'intestin gréle,
le cerveau,les testicules et le placenta. Elle
est impliquée dans le processus d’'élimination
digestive et rénale de la digoxine (7,8).

La capacité de certaines molécules & diminuer
I'activité de la glycoprotéine P au niveau de
différents ftissus pourra donc étre a I'origine
d’interactions médicamenteuses modifiant
I'absorption et I'excrétion des substrats de la
glycoproteine P dont la digoxine(7).

Ainsi, les Inhibiteurs de la glycopreteine P tels
qgue I'amiodarone, la quinidine,le vérapamil,

uuuuuuuuu

le diltazem, les macrolides, |'atorvastatine,

le ritonavir, l'itraconazole, la paroxétine et
lasertraline exposent le patient a I'augmentation
de

I'absorption

la digoxinémie par augmentation de
de

I’élimination rénale de la digoxine et par la suite

intfestinale  ou  diminution
d un surdosage (6,7).

Cette interaction est une précaution d’emploi
qui nécessite une surveillance clinique, une
de
(E.C.G) et de la digoxinémie avec adaptation
(?).

Par le méme mécanisme les macrolides (sauf

surveillance I’électrocardiogramme

posologique

spiramycine) augmentent!’absorptionintestinale
de la digoxine, Cette association nécessite une
précaution d'emploi avec surveillance clinique
et de la digoxinémie pendant le traitement par
la clarithromycine ou hérythromycine et aprées
son arrét (9).

induit
augmentation modérée de la digoxinémie par

L'oméprazole également une
majoration de son absorption. Par précaution
cette association nécessite une surveillance
'ECG et de

particulierement chez le sujet &gé (9).

clinigue, de la digoxinémie,

1.1.Médicaments qui diminuent la digoxinémie
1.2.1. Par induction de la glycoprotéine P

En présence d'un inducteur de la glycoprotéine

P, les concentrations plasmatiques d'un

de

P peuvent étre diminuées, en raison d'une

médicament substrat la glycoprotéine
absorptionintestinale réduite ou d'une clairance
rénale ou hépatiqgue augmentée. L'association
de la digoxine avec ces inducteurs induit une
diminution de la digoxineémie et par la suite de
son effet thérapeutique.

Les principaux inducteurs de la glycoprotéine
rifabutine, la

P sont la rifampicine, la

carbamazépine, ainsi que le ritonavir et le
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tipranavir, etc (6).

Le millepertuis, utilisé dans le traitement des
manifestations dépressives |égeres et transitoires,
possede également un effet inducteur. Son
association avec la digoxine entraine une
diminution de la digoxinémie, avec risque
de baisse defficacité voire diannulation de
heffet, dont les conséquences peuvent étre
éventuellement graves et notamment une
décompensation diune insuffisance cardiagque.
Ceftte

Néanmoins,

association est contre-indiquée.
en cas dassociation fortuite, |l
ne faut pas interrompre brutalement la prise
de millepertuis mais il faut plutdét contréler les
concentrations plasmatiques (ou hefficacité) de
la digoxine avant puis apres harrét du millepertuis
(5).

Par ailleurs, I'association de la digoxine &
induit

puisqu'on au aura une

la Carbamazépine une interaction

a double sens,
augmentation des concentrations plasmatiques
de la carbamazépine et une diminution de
Cetfte association

la digoxinémie. impose

une prudence dans Dbinterprétation des
concentrations plasmatiquesdes2médicaments
(9).

1.2.2. Par diminution de I'absorption intestinale
De nombreux médicaments dyaction locale sur
la mugueuse digestive (Charbon, colestyramine,
kaolin, sucralfate, topiques gastro-intestinaux)
diminuent habsorption digestive de la digoxine
et par la suite la digoxinemie (6). L'association
de ces médicaments avec la digoxine fait I'objet
d'une précaution demploi, il faut conseiller le
patient de prendre la digoxine a distance de
ces molécules (plus de 2 heures, si possible) (9).
La sulfasalazine inhibe I'absorption digestive de
la digoxine, se traduisant par une diminution de
la digoxinémie pouvant atteindre 50 %, cette

association est une précaution demploi qui
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nécessite une surveillance clinique, un ECG etf,
éventuellement, une digoxinémie. Sil y a lieu,
il faut réaliser une adaptation de la posologie
de la digoxine pendant le traitement par la
sulfasalazine et apres son arrét (9,10).

2. Interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacodynamique

2.1.

la digoxine

Augmentation de I'effet arythmogéne de

2.1.1. Avec les médicaments hypercalcémiants
L'association de la digoxine avec un sel de
calcium par voie intraveineuse est conftre-
indiquée. Le mécanisme de cette interaction
correspond au fait que hion calcique et
les digitaliques ont un effet similaire sur le
myocarde. Cette association peut générer des
troubles du rythme graves, voire mortels. Par
contre I'utilisation des sels de calcium par voie
orale ne requiert qu'une précaution d'emploi
(surveillance clinique, ECG, calcémie)(9-11).
Lhypercalcémie toxicité
de

hypercalcémiants on peut citer : la vitamine D et

augmente la

la digoxine, parmi les médicaments
ses dérivés, les antiacides a base de carbonate
de calcium, la vitamine A et les rétinoides, les
diurétigues thiazidiques et apparentés et les
antitumoraux  (6).

2.1.2. Avec les médicaments hypokaliémiants
L'hypokaliémie est unfacteur derisque au niveau
cardiaque, elle a pour principale conségquence
des froubles du rythme cardiaque (torsades
de pointes) et la majoration des effets toxiques
des digitaliques. L'association de médicaments
hypokaliémiants avec la digoxine est une
précaution d’emploi, il convient de corriger
auparavant toute hypokaliémie et de réaliser
une surveillance clinique, électrolytique et
électrocardiographique au cours du fraitement
(6,9,11).

De frés nombreux médicaments ont un effet




hypokaliémiant, comme par exemple : les
diurétiques de I'anse, les thiazidiques, les laxatifs,
les béta-2 stimulants, I'amphotéricine B, les
glucocorticoides, la caféine et bhinsuline (6).
2.1.3.Avec les médicaments bradycardisants

Lorsque les médicaments bradycardisants
sont associés entre eux, il existe un risque de
bradycardie, de troubles de I'automatisme ou
de la conduction sinoauriculaire et auriculo-
ventriculaire. Il peut s’en suivre une défaillance
cardiaque. L'association  nécessite  une
surveillance clinique et électrocardiographique
du

particulierement prudent chez le sujet dgé avec

étroite patient. I convient d'étre
contréle de la digoxinémie et adaptation de la
posologie de la digoxine (9,11).

Les principaux médicaments bradycardisants
sont  :les

anfiarythmiques  (I'amiodarone,

quinidine, hydroquinidine, disopyramide, le
fliécainide, la lidocaine), les bétabloquants, les
antagonistes calciques non dihydropyridiniques
(6,11).

digoxine

(diltiazem, vérapamil),etc

L'association de la avec les
bétabloquants est a prendre en compte.
Celle de

est

I'amiodarone avec la digoxine

une précaution d'emploi, elle est
responsable de la dépression de hautomatisme
(bradycardie excessive) et des froubles de la
conduction auriculo-ventriculaire. De plus, une
augmentation de la digoxinémie par diminution
de la clairance de la digoxine est observée.
Ainsi, il faut imposer une surveillance clinique,
de I'ECG et un contréle de la digoxinémie avec
une adaptation posologique (9).

2.2. Addition d’'effets indésirables

2.2.1. Addition de risques de troubles de la
conduction

La digoxine expose 4 un risque d'addition
d'effets quand elle est associée avec un autre

médicament ralentfissant la conduction. Les
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médicaments qui ralentissent la conduction

infracardiaque, allongent  l'intervalle PR
de [I'électrocardiogramme, causent  ou
aggravent des blocs auriculoventriculaires,

ils sont principalement : les antiarythmiques

de diverses classes (le disopyramide, le
flécainide, la propafénone, I'hydroquinidine,
centraux

I'amiodarone...), les hypotenseurs

tels que la moxonidine, la clonidine , les

bétabloguants et les inhibiteurs calciques
bradycardisants (dilliczem et véerapamil) (6).
2.2.2. Addition de risques de froubles de la vision
des couleurs

La digoxine expose a des troubles de la vision
des couleurs qui sont un signe de surdosage.
L'association avec les médicaments a I'origine
de tfroubles de la vision des couleurs majore
ce risque, parmi ces médicaments on note :
les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type
5, surtout lesildéndafil, plus rarement le tadalaofil
et le vardénafil (effet dose-dépendant, lié
a l'inhibition de la phosphodiestérase), les
anti-infectieux tels que le métronidazole, la
didanosine, I'éthambutol, etc (4).
Conclusion

La digoxine est un médicament a marge
thérapeutique étroite dont la prévention
du surdosage repose sur la surveillance de
la fonction rénale et sur la diminution de
sa posologie en cas de situation a risque
notamment un patient dgé ou en mauvais
état général (déshydratation, infection, etc.),
une insuffisance rénale, une hypothyroidie ou
des associations médicamenteuses a risque
d’interactions.

L'association de la digoxine avec d’'autres
médicaments peut  éfre a I'origine
d'interactions d'ordre pharmacocinétique et
pharmacodynamiqgue. Ces interactions peuvent

étre une source d'inefficacité thérapeutique ou
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de toxicité accrue risquant parfois de menacer
le pronostic vital des patients.

du
médicamenteux est actuellement un point clé

La prévention risque iatrogene
dans I'optimisation de la thérapie avec, en ligne
de mire, les interactions médicamenteuses et les

effets indésirables.
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PEGANUM HARMALA

Kamel Boukef

Famille : Zygophyllaceae

Noms arabes ( ut &= ,u,c Joys 1g Olice ,days - (3
oM LB, My, ptwes , pemes , gal IS wal,
Nom francais : Harmel

Botanique

Cette plante herbacée, vivace, a feuilles
stipulées, alternes, profondément divisées,
dégage une odeur désagréable par
froissement. Les fleurs sont solitaires, blanches
veinées de vert. Le fruit est une capsule,
globuleuse a 3 loges, déprimée au sommet,
loculicide et a graines anguleuses
Composition chimique ((34) (30) (79) (39) (18
78) (35))

Plante

* Acide -9,14dihydroxyoctadecanoique

e Calcium, Cuivre, Phosphore

. Alcaloides acide harmique,
deoxypeganine, désoxyvasicinone,
dipégene, ester méthylique de hacide
harmique, harmalol, harmol, harmalacidine,
harmalacinine, harmalanine, harmalicine,
harmalidine, harmaline, harmane, harmine,
-8hydroxy-harmine, harmaline hydroxylée,

tétrahydroharmine et  son isomere,
tétrahydroharmane, tétrahydroharmol,
tétrahydronorharmane, acétylnorharmine,

peganine A, B, isopéganine, peganol,

peganones, pégaharmine A, B,
C, D, E, FEGHLILJK, péganum A, B,
péganumine A, B, Peganumal A, B, ruine,
dihydroruine,vascinones, vasicinone
hexoside, isoharmine, norharmane,
norharmine, pegaharines A-G

e acides aminés : phénylalanine, valine,
proline, thréonine, histidine, acide
glutamique

e carbohydrates.

* flavonoides, coumarines, bases volatiles,
tanins,

e stérols/triterpenes

* pigment : le tégument externe de la graine
renferme un pigment rouge connu sous le
nom de «Turkey red»

e composé fluorescent (80).

Graines

Alcaloides Dipegene, Deoxyvasicinone,
Harmaline, Harmalol, Harmane, Harmine,
Isopeganine, Vasicinone

Feuille

» Composés polyphenoliques: parmilesquels
les acides p-coumarique, rosmarinique,
chlorogenique, ferulique, des flavonoides :
quercitrine, rutoside, quercetine et trifoline
(30).

e Triterpenoides: 3 type lupine, 3 type
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oleanane, 10 type pantacyclique (28).
Huile

 Acides gras
palmitoleique, stéarique, oléique, linoléique,
linoléique, arachidique, arachidonigue.
e Alcaloides : harmol, harmalol, harmine,

harmaline (39).

myristique, palmitique,

Huile essentielle

La composition chimique des huiles
essentielles des graines de P. harmala de
cing régions différentes d'Afrique du Nord
(Algérie, Egypte, Libye, Maroc et Tunisie)
a été étudiée. Au total, 105 composés ont
été identifiés, les principaux composants
étant des mono terpenes oxygénés et des
sesquiterpenes oxygénés. L'eugénol est le
principal composant de toutes les huiles (32)
Pharmacologie

Les activités antioxydante et cytotoxique
contre les cellules cancéreuses de hovaire
(SKOV3-), hadénocarcinome du sein (MCF-
7) et les fibroblastes cutanés humains ont
été évaluées pour la fraction riche en
alcaloides de P. harmala encapsulée et non
encapsulée. La fraction encapsulée s'est
avérée nettement plus active (15).

Dans une revue de la littérature et selon les
renseignements recueilllis, P. harmala exerce
une activité anticancéreuse importante.
L'harmine, a montré des propriétés
anticancéreuses notables en  ciblant
I'apoptose, I'autophagie, la prolifération
cellulaire  anormale, I'angiogenése, la
métastase et la cytotoxicité. (8)
L'activité antioxydante a été attribuée aux
composés polyphénoliques (30). Par ailleurs,
les extraits préparés a partir des fevilles ont
montré une activité cytotoxique vis a vis des
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cellules cancéreuses Jurkat, MCF7-, Helq, et
HT30) 29-).

Une cytotoxicité élevée contre les cellules
cancéreuses du poumon humain A549 du a
un triterpénoide, a été démontrée (16).

La plupart des triterpénoides ont montré de
puissante activité cytotoxique contre les
cellules tumorales (HeLa, HepG2 et SGC-
28) (7901).

L'extrait éthanolique a exercé une activité,
contre les cellules cancéreuses du sein
humain MCF7 et contre les radicaux libres
(55).

Lesactivités antiproliférativesde 12nouveaux
alcaloides et des 12 alcaloides connus des
graines de P. harmala ont été évalués par
rapport aux lignées de cellules cancéreuses
HL&0-, PC3- et SGC790-, certains composés
présentaient une cytotoxicité modérée,
d’autres une activité faible a nulle (34)
Dix-sept alcaloides et dérivés quinazoliniques
ont été isolés a partir des extraits d'éthanol
des graines de Peganum harmala L. Les
activités cytotoxiques de tous les composés
isolés ont été évaluées. 11 ont montré une
cytotoxicité modérée contre une lignée
cellulaire du cancer de la prostate PC63) 3-)
Plusieurs alcaloides ont été testés quant
a leur activité antiproliférative contre les
cellules cancéreuses gastriques humaines
MCGB803- avec la méthode MTT. Seules
2 composés, présentaient une activité
inhibitrice  modérée (17)

Les résultats d'une autre étude, ont
démontré des activités anticancéreuses
positives significatives contre les cellules
cancéreuses de la prostate, les cellules
cancéreuses du sein MCF7, les cellules
de leucémie myéloide humaine HL60-

et les cellules tumorales colorectales




humaines HCT116-. Le métabolite bioactif
isolé PH-HM16- possede un potentiel anti
tumoral significatif, ce qui pourrait étre la
premiere étape pour développer un agent
anticancéreux efficace (31).

Les extraits de la plante ont confirmé leur
potentiel antioxydant et anti-inflammatoire
(42)

Les alcaloides isolés des graines ont été
testés pour des activités antiprolifératives et
antibactériennes (35).

Parmi les alcaloides, I'harmine était la plus
efficace contre Proteus vulgaris, Bacillus
subtilis et Candida albicans (27).

Dans tous les cas, I'activité antimicrobienne
de I'huile de P. harmala contre les bactéries
B. cereus, S. aureus, E. coli et P. aeruginosa
prouvent, la présence, d'un large éventail
de composés ayant une activité antibiotique
(32).

D’'aprés une autre étude P. harmala pourrait
étre une source de composés antibactériens
pour le fraitement des infections causées par
des bactéries pathogenes multi résistantes
(19).

Les résultats d'une étude ont montré que
les alcaloides étaient particulierement
efficaces sur Candida albicans et les
bactéries Gram positif (Micrococcus luteus
et Staphylococcus aureus), tandis que
les bactéries Gram négatif, en particulier
Pseudomonas aeruginosa, étaient moins
sensibles  (46).

Les extraits de graines contenant des
alcaloides dérivés de la
et la P-carboline ont fortement
la monoamine oxydase humaine.

quinazoline
inhibé
Les
alcaloides quinazolinique sont connus pour
exercer des actions bronchodilatatrices et
abortives, et pourraient contribuer a de tels
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effets signalés chez P. harmala (70).
L'extrait aqueux de Peganum harmala
pourrait prévenir les symptémes et réduire
les marqueurs de stress oxydatif chez les rats
atteints de la maladie de Parkinson induite
par la -é6hydroxydopamine (45).
Peganum harmala a permis d'atténuer le
modele de pathologie de type Alzheimer
induit par AICI61) 3).

Les graines de Peganum harmala, sont
traditionnellement utilisées en médecine
ouighour en Chine pour traiter les troubles
de I'hémiplégie et de I'amnésie. Des études
antérieures ont prouvé que les alcaloides
dominants dans P. harmala montrent des
activités inhibitrices significatives de la
cholinestérase.

Par ailleurs, des tfraces de composés isolés
des graines de P. harmala ont montré une
activité inhibitrice de I'acétylcholinestérase
et de la butyrylcholinestérase (76).
L'activité antivirale in vitro de I'extrait de
graines de P. harmala contre le virus de la
grippe est tres probablement associée &
I'inhibition de la transcription virale de I' ARN
(51).

Des données suggerent que I'harmine
pourrait étre associée a |'acyclovir pour
améliorer le traitement de [I'herpeés
génital essentiellement chez les patients
immunodéprimés (62).

L'extrait de graines de P. harmala peut
inhiber la réplication du virus de la grippe A
in vitro et in vivo (52).

Une nouvelle protéine antifongique ayant
une activité anti-VIH1- RT a été obtenue &
partir de graines de P. harmala (75).
L'extrait éthanolique a exercé les activités
les plus élevées contre une souche résistante
d la chloroquine de Plasmodium falciparum

N°161 Décembre 2021




(55).
L'harmine et I'harmaline ont montré une
activité in vifro modérée contre Plasmodium
falciparum (2).
L'extrait de graines de P harmala a montré
une importante activité leishmanicide aussi
bien in vitro qu’in vivo. La majeure partie de
I'activité biologique de I'extrait pourrait étre
attribuée a sa teneur en béta-carboline.
Cependant la peganine, a également été
signalée comme ayant cette activité (59).
Une expérience in vitro a montré que, les
extraits de P. harmala enfraincient une
diminution dépendante de la concentration
du nombre de parasites Leisnmania tropica
(promastigotes) (43).
Les résultats d'une autre étude indiquent
que P. harmala est efficace contre les
promastigotes et les amastigotes de
Leishmania major et pourraient étre
considérés  comme  des  fraitements
alternatifs pour la leishmaniose (57).
L'extrait de graines de P. harmala possede
une activité ovicide élevée contre les ceufs
de F. hepatica (50).
Le y-tocophérol, I'acide linoléique,
composants principaux de I'huile de graines
Peganum harmala L. ont été évalués in vivo
quant & leur potentiel antiinflammatoire et
analgésique, et leur capacité antioxydante
in vitro. Les résultats démontrent que la
creme 4 base d'huile de graines de P.
harmala a une activité anti-inflammatoire
intéressante avec un léger effet analgésique
périphérique en raison principalement de sa
richesse en acide linoléique, y-tocophérol,
et une capacité antioxydante importante
en raison des polyphénols. (44).
Les activités suivantes ont été démontrées
antimicrobienne, anti  tumorale, et
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insecticide. Les alcaloides de la plante ont
fait I'objet d'études approfondies certains
effets ont été démontrés sur le modéele
animal : hypothermique et vasorelaxant. |l
a été démontré que I'harmaline, I'harmine
et I'narmalol diminuent la pression artérielle
systémique. Alors que les alcaloides
a-carboline  possedent une  activité
antiplagquettaire. Par ailleurs les alcaloides,
ont montré une activité analgésique, anti-
nociceptive, antibactérienne ainsi qu'une
activité antifongique (32).

La vasicinone, alcaloide quinazolinique, a
montré une activité vaso-relaxante contre
la contraction induite par la phényléphrine
sur I'aorte isolée du rat (2)

Les parties aériennes de P. harmala
possedent  des  activités  antitussive,
expectorante et bronchodilatatrice

importantes. lls pourraient étre utilisés pour
traiter les maladies respiratoires (73). Le
support de ces activités étant les alcaloides
quinazoliniques  (74)

L'administration de I'extrait de P. harmala
a des rats diabétiques, a entrainé une
diminution remarquable des taux de
glucose, du profil lipidique, de I’ ALAT, L' ASAT,
des GGT, de la bilrubine et de I'HbATc et
une augmentation de la capacité totale
antioxydante par rapport au groupe
diabétique. Les résultats suggerent I'utilité
de I'extrait hydro alcoolique de graines de
Peganum harmala dans le traitement du
diabete (26).

Une autre étude a montré que les extraits
de la plante avaient des effets importants :
antidiabétique, hypolipidémiant (25)

L'harmine a de nombreuses activités
pharmacologiques, notamment
anti-inflammatoire, neuroprotectrice,




antidiabétique et anti tumorale. De plus,
I'narmine présente les effets suivants
insecticide, antiviral et antibactérien. Les
dérivés de I'harmine présentent des effets
pharmacologiques similaires a ceux de
I'narmine, mais avec une meilleure activité
anti tumorale et une faible neurotoxicité
(41).

Des auteurs ont montré que I'extrait de
graines de Peganum harmala possede un
effet protecteur contre I'hapatotoxicité
induite par I'éthanol (21).

Par ailleurs, les exiraits de la plante,
permettaient la réparation des dommages
hépatiques et rénaux (25).

L'effet hépato protecteur présumé a été
vérifié chez le rat par la détermination des
activités de I'ASAT et de I'ALAT et du taux
de bilrubine dans le sang. Les données
montrent que les exiraits éthanolique et
chloroformique de Peganum harmala
protégeaient I'animal contre les effets
cancérogenes induits par la thio-urée. En
outre, I'népato toxicité observée aprés le
traitement G la thio-urée a été fortement
réduite (37).

P. harmala serait un diurétique efficace,
mais des études de toxicité devraient étre
menées avant son utilisation (22).

Les activités suivantes : antioxydant, anti-
inflammatoire et anftiarthritique pourraient
étre principalement  attribuées
alcaloides, aux flavonoides et aux phénols
(49).

L'activité antivlcéreuse de la peganine a
été observée chez le rat dans différents
modeles d'ulceres et ce comparativement
a des médicaments de référence (72)

AauXx

Toxicologie
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Toute la plante est toxique mais le taux
dhalcaloides, est beaucoup plus élevé dans
la graine (3 a 4 %) que dans la racine, la
tige (0,36 %) et la feuille (0,52 %). La teneur
en alcaloides s)éleve brusquement en été,
durant la phase de muUrissement du fruit, au
moment de la récolte de la graine.
Intoxication aigué

Dix a frente minutes apres hingestion dune
cuiller a café de graines (2,5 g, soit 800
graines environ) apparaissent les premiers
signes cliniques :- euphorie ou ébriété,
céphalées en casque, fourmillements des
extrémités, troubles neurosensoriels de type
hypoacousie et amaurose, hallucinations

visuelles (vision de flammes), puis des
douleurs abdominales accompagnées
de vomissements. Quatre heures
apres hingestion le patient, présente

obnubilation

Réflexes ostéotendineux vifs et symétriques,

sept heures aprés habsorption on note
une asthénie marquée, des douleurs

abdominales diffuses, la persistance de

céphalées.
En cas d'inhalation : cing minutes aprés
hinhalation  apparaissent,  ébriété et

hallucinations  visuelles  (80).
Toujours en ce qui concerne la toxicité ; les
résultats ont révélé que les parties aériennes
a des doses de 15 et 45 mg/kg/jour chez le
rat pouvaient étre sans danger. Une réaction
excitotoxique telle que le tremblement se
produit initialement & la dose de 150 mg/
kg/jour, mais la toxicité était tolérée et
réversible. De plus, I'hnarmaline et I'harmine
sont rapidement absorbés dans le sang et
métabolisés en harmalol et en harmol, sans

aucune accumulation dans les tissus (77).
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Dans une autre étude les auteurs notent
; la particularité du cas rapporté a savoir
I'intoxication d'une femme enceinte, avec
persistance des séquelles neurologiques
inhabituelles deux mois aprés I'intoxication,
y compris I'ataxie cérébelleuse et la poly
neuropathie périphérique sévere (47).
Bellakhdar (11) signale qu'au Maroc, les
intoxications au Harmel ne sont pas rares
chez 'hnomme, surtout chez les enfants, la
plupart du temps a la suite de I'absorption
de mixtures thérapeutiques traditionnelles
surdosées il rapport le cas des déces
d'enfants admis dans les hopitaux en état
d’anurie et d'urémie grave apres absorption
de graines de Harmel.

Usages traditionnels

Tunisie (12)

Nom vernaculaire : Harmel ;-

Le Harmel trouve son utilisation dans plusieurs
affections, mais la médecine traditionnelle
le recommande principalement dans le
traitement du rhumatisme. A cet effet, on
préconise en usage externe I'emploi de
la plante entiere fraiche en bain de pieds
pour les douleurs articulaires des membres
inférieurs ainsi que le massage avec des
préparations faites & partir de la poudre de
graines ou de racines bouillies dans I'huile,
ou encore |'utilisation en friction du décocté
deracines. Per os et pourla méme indication
on conseille d'administrer une cuillerée &
café de la poudre de graines mélangée
d du miel tout en évitant d'en prendre
plus car elle aurait des effets secondaires
hallucinogenes. Cette méme préparation
est recommandée dans les cas d'anurie ou
de dysurie.

Les graines sont également recommandées
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A la dose de 10 a 30 graines, 2 fois par
jour dans le traitement du diabete et de
I"hypertension.

La plante desséchée et pulvérisée s'utilise
confre la conjonctivite purulente, la
blépharite et aussi dans le traitement de
l'eczéma.

Enfin, le décocté de feuilles est également
signalé pour ses propriétés antipyrétiques
et serait efficace pour traiter le rhume et la
carie dentaire.

Dans le sud le Harmel est
antidiabétique, antirhumatismal
hypotenseur, hallucinogene. On utilise le
décocte ou la poudre (58).

Le Floc'h (40) rapporte les usages suivants :
les graines pilées avec de I'huile, sont utilisées
contre les coliques, les maux de téte et les
douleurs rhumatismales. Les graines peuvent
étre avalées directement avec de I'eau.
Les feuilles servent a faire une infusion que
I'on prend comme dépuratif. Macérées
dans de l'anisette sont utiles contre les
mauvaises  digestions.

En usage externe on utilise le Harmel en
fumigations (feuilles ou graines) qui est
la forme la plus utilisée. On soigne les
rhumatismes, mais également le tétanos
des nouveaux nés, dans ce cas il s’agit d'un
mélange avec de l'encens et de I'alun.
Les femmes utilisent, en sinapisme sur la
plante des pieds, des feuilles seches pour
faire descendre le sang et plus spécialement
dans les tentatives d'avortement.

Le mélange du Harmel avec des dattes, sous
forme d'une pdte, est apreés avoir passé 7 fois
au-dessus de la fumée de I'encens, absorbé
parles femmes qui craignent la stérilité.

En lofion avec le « rassoul » le Harmel est
employé pour faire repousser les cheveux.

tunisien




La poudre fine, délayée, dans un jaune
d'ceuf, donne une pdate qui est appliquée,
sur la base de la joue, sur le cou et derriere
I'oreille pour guérir les oreillons.

C'est aussi un antiseptique, utilisé, par
exemple apres la circoncision et en générall
pour cicatriser rapidement toutes sortes de
plaies.

Le Harmel fleuri est suspendu dans les
demeures pour éloigner les scorpions et les
maléfices ; porté en soi en permanence, un
brin.

Algérie

Nom vernaculaire : Harmel, (u,=1) El harmel
Les graines en décoction sont utilisées
contre les maux d'estomac et les douleurs
arficulaires  (23).

Les parties aériennes, les graines en infusion
ou en décoction, ainsi que la poudre sont
préconisées comme antidiabétique, et
comme antinypertenseur (7).

Les coliquesintestinales, I'anémie, I'asthénie,
I'nypoglycémie, la cicatrisation des plaies,
les soins des cheveux, le rhumatisme, la
conjonctivite, l'insomnie et les maladies
nerveuses sont soignés par les graines (4).
L'Harmel est largement employée en
médicine traditionnelle comme un
analgésique et en pommade pour le
traitement des fievres et en friction pour
soigner les rhumatismes. Les fumigations de
la plante seche, servent a dissiper les troubles
provoqués par le mauvais ceil et traite les
convulsions chez les enfants. La poudre des
graines bouillie avec I'huile d'olive est utilisée
pour améliorer la qualité des cheveux (80)
http

En Kabylie (48), le décocte des tiges fleuries
est utilisé en bain de bouche, pour les soins
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dentaires et des gencives et pour prévenirles
caries chez les enfants. Il est recommandé
de faire attention pour ne pas avaler car
toxique.

Utilisé également pour les délires.

Les fumigations sont hallucinogénes. Un
cataplasme a base de poudre de graines et
de henné, déposé sous la plante des pieds
serait antiépileptique. En usage externe
c’est un antirhumatismal.

Brette (13bis) rapporte I'usage des jeunes
rameaux utilisés a I'état frais comme révulsif
(frictions thoraciques répétées) dans les
bronchopneumopathies aigues infectieuses
des enfants et des adultes. Il signale
également ['utilisation du décocté des
parties aériennes comme antiseptique de
la cavité buccale et désinfectant pharyngé
dans les cas d'angines, pharyngites
banales. En fumigation la plante, soigne les
bronchopneumopathies.

Libye (48)

Nom vernaculaire :

En usage externe : les feuilles écrasées
et mélangées avec du vinaigre soignent
I'eczéma. Pour soigner les rhumatismes on
emploi la poudre de feuilles, mélangée
avec de I'huile d’'olive.

En usage interne

Le décocté des feuilles en quantité ftres
faible est un vermifuge.

Le décocte desgrainessoigne 'inflammation
des voies urinaires et celles du rein. La
fumigation des feuilles soigne les difficultés
respiratoires, la migraine et I'hémicranie.
C'est une plante toxique

Le Floc’'h (40) rapporte qu’en Tripolitaine, la
plante brulée, en psalmodiant des versets
du coran serait un bon remede, contre les
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maladies mentales et nerveuses. L'espece
sert a chasser les démons en Cyrénaique.
Le harmel joue aussi un grand Rolle en
prophylaoxies magique pour chasser le
mauvais ceil et dans toutes les purifications.

Maroc (11)

Noms vernaculaires : I-harmel

C'est une plante dont l'usage a été
recommandé par le prophete. Aussi est —
elle employée dans le monde musulman &
des fins rituelles, magiques, prophylactiques
ou thérapeutiques. Au Maroc, c'est une
véritable panacée. Partout, les fumigations
du Harmel, au soufre, a I'alun et au « fasOh
» sont réputées dissiper les mauvais sorts
et le mal d’amour et protéger de toutes
les actions nuisibles fomentées par les
individus mal intentionnés. On a recours
aux fumigations pour calmer les enfants
criards et insomniaques, les neurasthéniques
et les déprimés. Les graines de Harmel et
I'alun sont protées en amulette contre
le mauvais ceil et les mauvais génies. A
Marrakech, Rabat, Salé, Casablanca et
Tissint, contre l'ictere, les refroidissements,
les hémorroides, les douleurs intestinales, les
maladies cardiaques, la stérilité féminine
et les maladies de I'utérus, on prend une
cuillerée a café le matin & jeun d'un oleat
qu’on obtient en broyant quelques graines
de Harmel dans de I'huile d’olive. 2 graines
de Harmel placées sous la langue au cours
d'un voyage suppriment le mal de transport
(Tissint, Tata). Le mélange de quelques
graines d'Harmel et d’armoise blanche en
poudre ou en infusion est un anthelminthique
éprouvé (Marrakech, Agadir).Les graines
de Harmel sont couramment utilisées pour
soigner les toxicoses du nourrisson et les
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diarrhées infantiles. Les graines de Harmel
quand elles sont prises en usage interne,
sont en regle générale détoxiquées par
un grilage préalable. Dans les régions
sahariennes, en usage externe, la poudre de
graines est saupoudrée comme cicatrisant
lors des circoncisions. A Marrakech, les
graines de Harmel, pulvérisées et associées
a du gingembre, du miel et un peu d'eau,
sont employées en friction dans les douleurs
articulaires, les rhumatismes et la sciatique ;
ou en cataplasme comme analgésique et
antimigraineux.

Partout au Maroc, la poudre de graines
macérée dans de I'huile d'olive, en
association avec des clous de girofle (et
avec parfois de la bile de boeuf), donne
une sorte de brillantine qui est appliquée en
masque capillaire pour rendre les cheveux
plus drus, plus épais et plus vigoureux. Cette
huile est utilisée comme cicatrisant pour les
petites plaies et blessures.

Dans le Haoouz, le macérdt de racines
de Harmel dans di vinaigre est utilisé en
gargarismes dans les
Lesrameaux frais et le suc qu’'on enretire par
expression sont utilisés en frictions comme
révulsif dans les rhumatismes et les douleurs
articulaires (Tafilalet, Haouz, Souss).

A Casablanca et Marrakech on utilise la
décoction des graines (une poignée dans
un litre d'eau) comme abortif.

Bellokdar rapporte d'apres Matthieu et
Maneville, une préparation a base de
graines et de citron contre I'impuissance.
Une autre formule d'aprés Karimine seraqit
utile contre les lithiases, I'herpées et les
blépharites.

gingivites.




Afrique du nord (80) (71) (13)

Le Harmel est trés utilisé en médecine
traditionnelle algérienne et maghrébine
pour ftraiter différents troubles

- gynécologiques : emménagogue, abortif,
stérilité féminine

- généraux hypnotique, antipyrétique,
antalgique,  antitussif

- digestifs : coliques, troubles digestifs

- cutanés antiseptique et cicatrisant,
dermatoses (eczémas) et brllures,
conjonctivites purulentes et blépharites,
alopécie

- infectieux tétanos  néonatal
anthelminthique, (ascaris, ténia)
antipaludique oreillons

- autres sudorifique et  dépuratif,
hémorroides, diabéte, hypertension
artérielle, empoisonnement, venins de

serpent.

Le Harmel est utilisé soit en usage externe,
soit «per os»n. Quelques formes en usage au
Maghreb sont rapportées ci-dessous :

- usage externe : Plante fraiche soit hachée
et employée en cataplasmes, soit
apres extraction du suc pour la composition
awun liniment  base de graisse de mouton.
Plante séche ou graines sous forme de
fumigations. Huile de graines
obtenue par décoction de graines dans
hhuile d)olive. Poudre de graines
et décoction de racines. Plante seche,
pulvérisée et tamisée - usage
interne : Graines : posologie en médecine
traditionnelle nord- africaine : une
cuillerée a café, soit environ 2,5 g, avalées
telles quelles avec un verre deau ou
mélangées au miel ou pilées avec de hhuile
adrolive. Plante fraiche hachée

uuuuuuuuu

et bouilie dans bhuile. Feuilles seches en
décoction.

Le suc de la plante fraiche mélangé a de
la graisse de mouton, s'emploie en frictions
contre les douleurs articulaires. La plante
desséchée, pulvérisée et tamisée, s'utilise
confre la conjonctivite purulente et la
blépharite. La plante, hachée et bouillie
dans [I'huile, est administrée a la dose
d'une grande cuillerée, a jeun, pendant 7
jours, contre les hémorroides et les vices du
sang. On conseille aussi des fumigations de
la plante entiere, contre les affections des
organes génitaux de la femme. Le prophete
aurait dit du Harmel : » chaque feuille,
chaque fleur, en est gardée parun ange, en
aftendant qu’'un homme y vienne chercher
sa guérison »

Arabie saoudite

Nom vernaculaire : Harmal

Les graines sont  utilisees
aphrodisiaque (29).

La plante entiere est préconisée en
fumigations pour traiter diverses maladies,
les odontalgies, le rhumatisme, les maladies
dermatologiques et pour éliminer les vers

comme

intestinaux  (67).

Bahrein

Nom vernaculaire : Harmal

Les feuiles sont indiqguées comme:
anthelminthique, galactogene et
suppriment  les  odontalgies  (69)

Les graines en poudre et en décoction ont
des propriétés anthelminthique, narcotique
et soignent I'aménorrhée (33).
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Egypte (38) (9)

Nom vernaculaires Harmal
Ghalgat edh dhi'b

Les feuilles et les fleurs sont utilisées pour les
rhumatismes et les problemes d’estomac. Les
grainessontutiliseéescomme anthelminthique
et comme narcotique. Les feuilles sont
frottées sur les articulations pour les douleurs
rhumatismales. Un thé préparé a partir de
feuilles est utilisé comme anthelminthique.
Un thé préparé a partir de fleurs est pris pour
I'estomac. Les graines moulues mélangées
avec du séné et du miel sont utilisées pour
les maux d’estomac, ou mélangées avec du

Sadhab barri

poivre noir et appliquées sur les articulations
douloureuses. Les graines pulvérisées et en
décoction aqueuse, prise par voie orale
comme vermifuge, narcotique et pour
éliminer les calculs rénaux. Une décoction
des graines est donnée pour la laryngite.
Elle est également préconisée comme
galactogene et elle est également utilisée
comme abortif. La fumigation a partir des
graines et des feuilles est considérée comme
antiseptique pour les blessures

Iraq
Nom vernaculaire Hermel, , 8y, Jeys
Les fumigations éloignent les organismes
nuisibles. Les graines sont aphrodisiaques,
sudorifiques,  stimulant, emménagogue,
anthelminthique, galactagogue et contre
les maladies périodiques. (5)

Les douleurs ligamentaires, sont soignées
par la poudre des graines a raison d'une 2
cuillere a café, d prendre apres les repas.
La plante est réputée venir & bout des
malédictions et des mauvais sorts et ce par
fumigation des graines.

Les
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soignées par le décocté des graines (10gr),
a raison d'une tasse/jour pendant une
semaine (20).

Jordanie

Nom vernaculaire : harmal

Les parties aériennes, en décoction, sont
diurétiques, et soignent les cardiopathies.
Préconisées pour éliminer les calculs rénaux
et urinaires (1)
Lesgraines,soignent,|"hypertension,lerhume,
les maux de dos, I'ulcére, I'impuissance, la
nervosité, I'arthrite et purifient le sang (10).
La décoction des graines est antidiabétique
(24)

Feuilles et graines en décoction, ou en
fumigations pour les maladies de la peau,
les blessures et I'élimination des poux. La
plante est brllée aupreés des bovins en les
obligeant a I'inhaler et ce pour augmenter
leurs activités sexuelles principalement pour
les males (49)

Liban

Nom vernaculaire : s -

Les graines sont utilisées dans les céphalées,
la sciatique, les douleurs articulaires, I'ictere
et les maux de dos. On utilise la décoction
standard prise par voie orale 150 ml 2 fois /
jour (66). La plante est emménagogue (14).

Palestine

Nom vernaculaire: i, ,des , Joydl

Pour traiter I'infertilité chez les femmes, faire
bouillir 10 g de fruits dans 500 ml d'eau
et utiliser intensivement comme douche
vaginale.

Le macérat des graines dans I'huile d’olive
(50gr macérés pendant 2 semaines), soigne
les maladies de la peau, les plaies et élimine




les poux ; et ce en application locale sur les
zones touchées, 2/1 fois par jour selon les
besoins. Les Les graines trempées dans le
vinaigre et diluées dans I'eau et prises par
voie orale sont indiquées pour le systeéme
nerveux, la toux et I'obésité (56)

La gaine est utilisée pour les maladies
dermatologiques, les blessures et pour
éliminer les poux. On utilise le macérat dans
I'huile d'olive en usage externe.

Les graines frempées dans du vinaigre
et dilué dans de I'eau soigne le systeme
nerveux ; la toux et I'obésité (53).
Emirats arabes unis

Une seule indication, les maux de téte (65)

Syrie

Nom vernaculaire : ()

L'extrait des graines est un stimulant oral,
c'est un galactagogue, un analgésique, un
antiulcéreux et un digestif (6).

Yemen

Les indications suivantes sont rapportées : le
paludisme, les vers, les rhumes courants, les
rhumatismes et comme hémostatiques (60).
Les feuilles sont préconisées en cas de fievre
(65).

En usage externe Utilis€ pour soigner les
rhumatismes. La plante est utilisé comme
antibactérien, aphrodisiaque,
galactagogue et comme emménagogue.
C'est une plante toxique (36).

vermifuge,

Usages traditionnels dans les écrits anciens

Kachf arroumouz (82)
Antirhumatismal en friction avec du miel.
Augmente I'acuité visuelle. La poudre cuite
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dans de I'huile et prise le matin pendant 7
jours soigne les hémorroides, les douleurs

arficulaires, les douleurs du dos. C'est
également un carminatif.

lhyaa attadhkira (83)

Noms vernaculaire : g, bew ool sl g0 Ll

ol Lk

Contient une huile essentielle contre les
convulsions, c'est un emménagogue. La
plante est toxique.

Al mootamed (81)

Ibn Albaytar : augmente I'acuité visuelle,
utile en cas de coliques, sciatique et le
mal de hanches. C'est un carminatif,
emmeénagogue, diurétique, aphrodisiaque
et un mucolytique. Utlle en cas de
refroidissement.

Ibn Jazla : c'est un émollient, soigne les
douleurs articulaires, en usage externe.
Augmente I'acuité visuelle. La plante est
diurétique, emménagogue. Entfraine un état
d’ivresse.

Attaflissi : soigne I'hémiplégie, les spasmes,
les maladiesrénales et de la vessie. La plante
est mucolytique.

Hadikat al azhar (85)

La plante est émolliente, utile pour la
sciatique et les douleurs des articulations en
usage externe. C'est un emménagogue et
un diurétique en usage externe et interne.
Indiguée en cas de colique. Renforce
I'acuité visuelle. C'est un vomitif puissant
utile en cas de colique aussi bien par voir
interne qgu’externe.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Essaydali publie des articles originaux cliniques,des travaux originaux biologiques ou ex-
périmentaux (sciences du médicament, officine, industrie...), des éditoriaux, des mises au
point, des lettres & la rédaction.

Les articles originaux ne doivent avoir fait I'objet de publication antérieure ni étre simulta-
nément soumis pour publication dans une autre revue.

* Les articles doivent étre adressés soit sur support numérique d un membre du comité de
redaction dont I'adresse figure sur le site web de la SSPT (www.sciencespharmaceutiques.
org.tn) soit sous forme de manuscrits plus un CD, (dactylographié en double interligne avec
une marge de 2,5 cm sur chaque bord) sur worden triple exemplaire, qui doivent €tre en-
voyés a |'adresse suivante :

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharmacien, 56 Rue Ibn
Charaf, 1002 tunis — Belvédere

* La longueur des manuscrits (non compris les références) ne dépasse pas 10 pages dac-
tylographiées (double interligne) pour les articles originaux.

Les articles sont adressés par le bureau de Ia SSPT pour avis a des lecteurs qui restent ano-
nymes.

* La premiére page comportera le titre de I'article qui doit étre précis et concis mais infor-
matif

e Auteur : Le prénom, le nom de chaque auteur, I'adresse complete de I'hdpital ou du

centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.
» Auteur correspondant : Le nom et I'adresse complete de la personne & laguelle doit étre

envoyée la correspondance concernant I'article

* Tirés a part : L'adresse pour la demande de tirés a part doit étre mentionnée.

* Mots clés : Les auteurs devront indiquer quatre & cing mots clefs destinés aux organismes
de documentation (ces mots clefs ne figurent pas nécessairement dans le titre).

» Résumé : Le texte de I'article commence & la page 2 par un résumé en Francais et en
Anglais. Ce résumé doit étre structuré : Pré requis, objectif du travail, méthodes, résultats,
conclusions.

» Abréviations :

& Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimiques sont conformes a
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& celles d'utilisation internationalement reconnues. Les mesures de longueur,

hau teur, poids et volumes sont dans le systeme métrique (m, kg, I) ou leurs multiples.

& Les abréviations internationales connues sont seules a étre utilisées. En ce qui
concerne les termes peu courants, il faudra signaler leur signification, entre paren-
these, la premiere fois qu'ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page
devront étre évitées.
* Les tableaux : (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numérotés
en chiffre romain par ordre d'apparition dans le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus
et les notes au-dessous.
* Les figures : (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies doivent étreinsérés a
leur place dans le texte, numérotés en chiffres arabes, par ordre d'apparition dans le texte
et leur emplacement précisé. lls doivent étre accompagnés d’'une légende comprenant
un fitre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que pos-
sible.
* Les références bibliographiques : doivent &tre numérotées selon I'ordre d’apparition dans
le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indi-
cations suivantes:en regle générale
tous les auteurs sont listés s'ils sont 5 ou moins puis suivis de “et al” & partir du 5eme auteur.
* Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parenthéses, d'un numéro

de renvoi a la bibliographie.

* Exemples :
- Articles originaux :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. Gastroenterology 1980;
79:3114-3120

- Chapitre d'un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl
Med Chir Ed. Elsevier Masson, Paris, 1980; pages: 31-50

* Les Remerciements doivent figurer en bas de page ou fin d’article.

NB : Le Comité de Rédaction se réserve le droit de renvoyer aux auteurs, avant toute sou-
mission a I'avis des lecteurs, les manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités

de présentation.
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