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EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES DANS
UN HOPITAL TUNISIEN ET MISE EN PLACE D’UN INDICATEUR
DE SUIVI

Hana Sakly 1,2, Safa Ben Ghzaiell, Khouloud Ben Jeddou1,2
1) Service de pharmacie, hopital Universitaire de Bizerte, Tunisie
2) Université de Monastir, Faculté de Pharmacie de Monastir, Tunisie

RESUME

Objectif L'objectif principal était de
suivre hévolution de la consommation des
antibiotiques & bhopital universitaire de
Bizerte sur cing ans de 2016 a 2020. L'objectif
secondaire était de mettre en place un outil
informatisé de mesure de la consommation
comme indicateur de suivi.
Méthodes:lls’agitd’uneenquéte descriptive,
transversale et rétrospective. Nous avons
inclus les doses dantibiotiques (voie
orale et systémique) et d’antituberculeux
dispensées pour les patients hospitalisés de
2016 & 2020. Nous avons calculé les doses
définies journalieres (DDJ) et les DDJ par
1000 journées d'hospitalisation (DDJ/1000JH)
pour tous les antibiotiues par an, par
famille et par service. L'outil informatisé a
été développé sur EXCEL. Les tendances de
la consommation en antibiotique ont été
exprimées par le taux de variabilité.

RESULTATS :

La consommation des antibiotiques
a augmenté de 8,16 % en passant de
491,4 DDJ/ 1000JH en 2016 a 531, 51 DDJ/
1000JH en 2020. La consommation des
macrolides et des fluoroquinolones a
diminué respectivement de 46,53 % et
de 6,56 %. Cependant, la consommation

des carbapénémes et des aminosides a
augmenté respectivement de 107,57 % et
de 56,98 %. L'outil informatisé permet de
générer automatiquement des indicateurs
de suivien DDJ/1000 JH & partir des données
recueillies aupres de la pharmacie et du
service de gestion des soins.

Conclusion :

L'implémentation d'un indicateur de suivi
permettra de cibler les interventions pour
réduire |'antibiorésistance. L'outil informatisé
représente ainsi un premier pas dans la mise
en place d'une stratégie d'amélioration de
I'usage de I'antibiotique.

Mots clés Consommation anftibiotique,
évolution, doses définies journalieres,
indicateur de suivi

ABSTRACT:

Objectives: The main objective was to
follow the evolution of the consumption
of anftibiotics at the University Hospital of
Bizerte over five years from 2016 to 2020.
The secondary objective was to set up a
computerized tool to measure consumption
as a monitoring indicator.

Methods: This is a descriptive, cross-sectional
and retrospective survey. The doses of
anftibioftics (oral and systemic route) and anti-
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tuberculosis drugs dispensed for hospitalized
patients from 2016 to 2020 were included.
The defined daily doses (DDD) and DDD
per 1000 patient-days (DDD/1000 PD) for all
antibiotics were calculated per year, per
family and per service. The computerized
tool was developed on EXCEL. Trends in
antibiotic consumption were expressed by
the rate of variability.

Results: The consumption of antibiotics
increased by 8,16 % from 49,4 DDD / 1000
PD in 2016 to 531,51 DDD / 1000 PD in
2020. Consumption of macrolides and
fluoroquinolones decreased by 46,53
% and 6,56 % respectively. However,
the consumption of carbapenems and
aminoglycosides increased by 107.57%
and 56.98% respectively. The computerized
tool automatically generates monitoring
indicators in DDD / 1000 PD from data
collected from the pharmacy and the care

management  service.
Conclusion: The implementation of a
monitoring indicator  will  help target

interventions to reduce antibiotic resistance.
Thus, the computerized tool represents a first
step in the establishment of a strategy for
improving the use of anfibiofics.
Keywords: Antibiotic consumption, evolution,
defined daily doses, monitoring indicator

INTRODUCTION :

L'antibiothérapie a constitué a partir de
1941 une véritable révolution. L'age d'or a
duré un demi-siecle, période durant laquelle
les maladies infectieuses furent considérées
comme définitivement vaincues  [1]. Et
depuis, les antibiotiques jouent un rdle
central dans la diminution du taux de
mortalité lié aux maladies infectieuses [2].
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Malheureusement, le mésusage et la sur-
prescription ont mené & I'augmentation
de la consommation des antibiotiques en
médecine. Cet usage massif a largement
contribué au développementdesrésistances
bactériennes, réduisant ainsi I'efficacité
de I'arsenal actuel des fraitements anti-
infectieux [3-5]. Selon le rapport publié par
I'organisation mondiale de la santé en 2019,
les infections résistantes aux antibiotiques
causent environ 700 000 décés par an dans
le monde et peuvent colter jusqu'a 10
millions de déces par an dici 2050 si aucune
mesure nest prise [6]. Sans action urgente,
les infections courantes et les blessures
mineures risquent de devenir inguérissables
[7]. D'apres I'Organisation Mondiale de la
Santé, la consommation des antibiotiques
doit éfre prudente et raisonnable pour
limiter la résistance bactérienne qui, de
nos jours, fait partie du « Top Ten » des
menaces de la santé mondiale [8]. Selon
une étude américaine rétrospective
réalisée dans 76 pays de 2000 a 2015, la
consommation d’'antibiotiques a augmenté
d'une facon significative dans le monde
entier et notamment en Tunisie classée
deuxieme pays le plus consommateur des
antibiotiques apres la Turquie [9]. En effet, la
consommation globale des antibiotiques en
Tunisie a augmenté passant de 34,8 Doses
Définies Journalieres par 1000 habitants
par jour en 2005 a 54,8 Doses Définies
Journalieres par 1000 habitants par jour en
2015 [10]. Il est ainsi indispensable de suivre
la consommation des antibiotiques afin
de rationaliser leur usage et lutter contre
hantibiorésistance. L'objectif principal de
notre étude était de suivre hévolution de la
consommation des antibiotiques a hhépital




universitaire de Bizerte sur cing ans de 2016
a 2020. L'objectif secondaire était de mettre
en place un outilinformatisé de mesure de la
consommation comme indicateur de suivi.

MATERIEL ET METHODES :

» Descriptif général de I'étude
I s'agit d'une enquéte descriptive,
transversale et  rétrospective  sur la
consommation des antibiotiques a I'hépitall
universitaire Habib Bougatfa de Bizerte qui
sétale sur une durée de cing ans du ler
janvier 2016 au 31 décembre 2020. L'hoépital
universitaire de Bizerte est un hopital de 351
lits.

» Critéres d'inclusion/exclusion
Nous avonsinclus dans cette étude les doses
dvantibiotiques (voie orale et systémique)
et d'antituberculeux dispensées pour les
patientshospitalisés de 2016 2020 al'hdpital
universitaire de Bizerte. Nous avons exclu de
I'étude les doses d'antibiotiques administrés
par voie locale (pommade, collyre...).

» Recueil des données
Le nombre annuel de doses d'antibiotiques
délivrées aux différents services de soins de
2016 & 2020 a été collecté a partir du logiciel
de gestion des médicaments « STKMED » au
niveau de la pharmacie. Ce logiciel permet
d'obtenir le nombre d'unités fournies
par année pour chague antibiotique.
Cependant, il ne permet pas de distinguer
les doses dispensées des doses administrées.
Nous avons calculé ensuite le nombre de
dosesdéfiniesjournalieres (DDJ) pourchaque
antibiotique en divisant la quantité totale
en grammes de |'antibiotique concerné
par la valeur de la DDJ en gramme pour ce
méme antibiotique. La DDJ est une unité de
mesure internationale reconnue établie afin
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de représenter la dose moyenne journaliere
d'un médicament dans son indication
principale pour un adulte de 70 kg [11,12].
Nous avons classé les antibiotiques selon le
systeme de classification de I'Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) [13]. Le nombre
de DDJ a été additionné par classe ATC. Le
nombre de journées d'hospitalisation annuel
a été recueilli aupres du service de gestion
de soins de I'établissement.
» Critéres d’évaluation

La méthodologie ATC/DDJ a été utilisée
pour standardiser la collecte des données
et la mesure de Ila consommation
d'antibiotiques [14]. Les données recueillies
ont été converties en DDJ et en DDJ par
mille journées d'hospitalisation  (DDJ/
1000JH). Le profil de consommation a été
établi par antibiotique, par famille, par
service et par année de 2016 a 2020. Nous
avons également déterminé le profil de
consommation des antibiotiques du groupe
« Watchy» et « Reserve » selon la classification
« AWaRe » de I'OMS car ils présentent un
potentiel de sélection de résistance plus
élevé que le groupe « Access ».

En effet, 'OMS a classé les antibiotiques
en trois groupes selon leur potentiel de
résistance [15]:

- Le groupe « Access » : comprend les
antibiotiques actifs contre un grand nombre
de pathogeénes sensibles et couramment
rencontrés. Leur potentiel de résistance
demeure plus bas que les antibiotiques des
autres groupes.

- Le groupe « Watch » : comprend les
antibiotiques dont le potentiel de résistance
est plus élevé. Ce groupe est représenté
par les familles suivantes : Béta-lactamines,
Béta-lactamines (Céphalosporines
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3eme génération et carbapénéemes),
fluoroquinolones et macrolides.
- Le groupe « Reserve » . comprend les
antibiotiques dont ['utilisation doit étre
réservée au traitement des infections dues
a des organismes multi résistants. Ce sont
des molécules de dernier recours afin de
préserver leur efficacité. Ce groupe est
représentée par la tigécycline, la colistine,
le linézolide et la fosfomycine.
Mise en place de [I'outil informatisé de
mesure de la consommation
L'outilinformatisé a été développé sur EXCEL.
Il permet de générer automatiquement des
indicateurs de suivi a partir des données
extraites du logiciel « STKMED » et des
données recueillies auprées du service de
gestion des soins. Ce logiciel permet ainsi
la consultation, I'analyse et la comparaison
des données telles que la consommation
d'un antibiotique exprimée en DDJ et en
DDJ /1000 JH, les consommations par famille
et par service et la consommation des
antibiotiques des groupes « Watch » et «
Reserve ». Cet outil informatisé permet aussi
de visualiser les graphes par un simple clic
sur le bouton correspondant.

» Analyse des données
Toutes les données extraites du logiciel
STKMED et recueillies auprés du service de
gestion de soins ont été saisies sur un tableau
informatique (logiciel EXCEL). Les tendances
de la consommation en antibiotique
pendant la période de I'étude ont été
exprimées par le taux de variabilité entre la
valeur de 2020 et la valeur de 2016.
Résultats :
Profil de la consommation globale des
antibiotiques en DDJ/1000JH de 2016 a 2020
La consommation globale tous antibiotiques
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confondus & [I'"hépital universitaire de
Bizerte durant les cing ans était de 513,92
DDJ/1000JH avec wune consommation
minimale de 461,41 DDJ/1000JH en 2019 et
maximale de 606,25 DDJ /1000JHen 2017. La
consommation variait de 491,4 DDJ/1000JH
en 2016 a 531,51 DDJ/1000JH en 2020, ce qui
correspondait d une augmentation de la
consommation de 8,16 %. La famille la plus
consommeée était la famille des pénicillines
avec un pourcentage de 31,77 %, suivie de
la famille des céphalosporines avec 23,33
%. Le groupe « autres antibiotiques » (JO1X)
était le troisieme groupe d’'antibiotiques le
plus consommeé et il représentait 16,10 % de
la consommation globale. La famille des
fluoroguinolones représentait 13,59 % de la
consommation totale. Les antibiotiques les
moins consommeés étaient la métronidazole
par voie orale et les tétracyclines (la
tigécycline et la doxycycline) avec
respectivement 0,08 % et 0,67 %.
Evolutiondelaconsommationd’antibiotiques
parfamille de 2016 & 2020

La consommation de la famille des
pénicillines a diminué de 0,26 % passant
de 163,4 DDJ/1000JH en 2016 a 162,97
DDJ/1000JH en 2020. La consommation
des carbapénémes, des aminosides et
des céphalosporines 3éme génération
(C3G) a augmenté respectivement de
107,57 %, 56,98 % et 36,34 % de 2016 & 2020.
Cependant, la consommation des familles
des macrolides et des fluoroquinolones
a diminué respectivement de 46,53 % et
de 6,56 %. En effet, la consommation est
passée respectivement de 9,77 DDJ/1000JH
et de 72,02 DDJ/1000JH en 2016 & 5,22
DDJ/1000JH et 67,93 DDJ/1000JH en 2020.
Le tableau | représente la consommation
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des antibiotiques en DDJ/1000JH de 2016 & 2020 ainsi que la variabilité en pourcentage
entre 2016 et 2020.

Tableau | : Evolution de la consommation des antibiotiques en DDJ par 1000 Journées
d’hospitalisation a I'hépital universitaire de Bizerte de 2016 a 2020

Variabilite
Classe (code ATC) 2014 2017 2018 2019 2020 (2016-2020)
Tétracyclines (JO1A) 2,18 5,08 3,24 4,48 1,73 -20,87 %
Pénicillines (JO1C) 163,40 | 178,55 | 155,49 | 154,09 | 162,97 -0,26 %
Céphalosporines 1%
génération (JO1DB) 23,70 14,59 7,47 13,80 25,84 9,02 %
Céphalosporines 3éme
génération (J01DD) 72,73 158,07 | 93,05 89,39 99,16 36,34 %
Carbapénémes(JO1DH) 16,90 17,85 23,17 0,65 35,08 107,65 %
Sulfonamide et
friméthoprime (JOTE) 0,53 0,17 0,23 0,72 0,30 -44,22 %
Macrolides et 977 | 512 | 510 | 832 | 522 46,53 %
apparentés (JO1F)
Aminosides (J01G) 34,94 27,08 32,56 42,32 54,85 56,98 %
Fluoroquinolones(JOTM) 72,70 83,02 56,83 66,34 67,93 -6,56 %
Avtres
antibiotiques(J01X) 83,78 101,06 | 82,60 70,97 70,23 -16,17 %
Antituberculeux (J04A) 8,57 13,17 13,84 10,05 6,83 -20,25 %
Métronidazole par voie
orale (PO1AB) 2,20 2,50 2,24 0,28 1,35 -38,54 %
Total 491,40 | 606,25 | 475,82 | 461,41 | 531,51 8,16 %

DDJ : Doses Définies Journaliéres, DDD : Defined Daily Dose

» Evolution de la consommation des antibiotiques par service de 2016 a 2020

Le service le plus consommateur des antibiotiques pendant les cing années de I'étude
était le service de réanimation médicale avec un pourcentage de 34,98 % (2128,06
DDJ/1000JH), suivi du service de chirurgie générale avec 16,85 % (1024,95 DDJ/1000JH). Ces
deux services consommaient, en moyenne pendant la période d'étude, 51,83 % (3153,01
DDJ/1000JH) de la consommation globale de I'hépital en antibiotiques. Le service le moins
consommateur était le service de pédiatrie avec 0,93 % de la consommation globale (56,58
DDJ/1000JH). La consommation en antibiotiques du service de gynécologie a augmenté
de 4,31 DDJ /1000JH en 2016 & 314,26 DDJ/1000JH en 2020. De méme, la consommation
en antibiotiques du service de pédiatrie est passée de 0,95 DDJ/1000JH en 2016 & 173,27
DDJ/1000JH en 2020. La consommation des antibiotiques dans les services de chirurgie
générale, de gastrologie- entérologie, d'urologie et de réanimation médicale a diminué
enfre 2016 et 2020 respectivement de 6,56 %, 20,41 %, 40,33 % et 29,54 %.

La figure 1 représente I'évolution de la consommation des antibiotiques par service en
DDJ/1000JH pendant la période d’'étude.
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Figure 1 : Evolution de la consommation des antibiotiques par service
en DDJ par 1000 Journées d’hospitalisation de 2016 a 2020

» Consommation des antibiotiques des groupes « Watch » et « Reserve » de 2016 a 2020
Les antibiotiques du groupe « Watch » représentaient 40,85 % (200,71 DDJ/1000JH) en 2016
et 43,62 % (231,86 DDJ/1000JH) en 2020 de la consommation totale des antibiotiques &
I'Hépital. La consommation de ce groupe était maximale en 2017 avec 298,16 DDJ/1000JH
représentant ainsi 49,18 % de la consommation totale (Figure 2).

Les familles des C3G et des carbapénemes étaient les plus consommées avec une
consommation maximale durant I'année 2017 de 175,92 DDJ/1000JH. La consommation en
fluoroquinolones a diminué de 2016 A 2018 en passant de 72,7 DDJ/1000JH en 2016 & 56,83
DDJ /1000JH en 2018 puis a augmenté pour atteindre 67,93 DDJ/1000JH en 2020 (Tableau
II). La molécule la plus consommeée dans ce groupe était le céfotaxime, sa consommation
est passée de 70,94 DDJ/1000JH en 2016 a 154 DDJ/ 1000JH en 2017 puis elle a diminué
pendant les années 2018, 2019 et 2020 pour atteindre respectivement 90,78 DDJ/1000JH,
87.1 DDJ/1000JH et 21,15 DDJ/1000JH.

Les antibiotiques du groupe « Reserve » représentaient 2,7 % (13,29 DDJ/1000JH) en 2016 et
1,02 % (5,42 DDJ/1000JH) en 2020 de la consommation globale en antibiotiques de I'hopital.
La consommation était maximale en 2017 avec 20,48 DDJ/1000JH représentant ainsi 3,38 %
de la consommation totale (Figure 2). Quatre molécules appartenant au groupe « Reserve
» ont été prescrites pendant la période d’'étude : la colistine, la fosfomycine IV, le linozélide
et la tigécycline. La consommation globale des antibiotiques du groupe « Reserve »
était de 10,34 DDJ/1000JH. L'antibiotique le plus consommé était la colistine avec une
consommation globale de 8,53 DDJ/1000JH, suivie de la tigécycline avec un maximum de
2,39 DDJ/1000JH en 2017 (Tableau ).
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Figure 2 : Evolution de la consommation des antibiotiques des groupes
« Watch » et « Reserve » en DDJ par 1000 Journées d’hospitalisation de 2016 a 2020

Tableau Il : Evolution de la consommation des antibiotiques du groupe « Watch » en DDJ
par 1000 Journées d’hospitalisation a I’hépital universitaire de Bizerte de 20146 a 2020

Antibiotique du groupe Variabilité
Watch ATV 20 22y (2016-2020)

Béta-lactamines(JO1C) 5,29 5,23 7,72 6,35 8,98 69,75 %
Avutres Béta lactamines :
céphalosporines 89,42 | 17592 | 116,22 | 90,04 | 134,24 50,12 %
3émegénération et
carbapénémes (JO1D)
Fluoroquinolones(JOTMA) 72,7 83,02 56,83 66,34 67,93 -6,56 %
Glycopeptides(JOTXA) 21,53 24,36 25,32 15,17 11,39 -47,10%
Antituberculeux (J04A) 4,82 6,37 9,82 8,94 6,21 28,84 %
Macrolides (JOTFA) 6,95 3,26 1,56 3,64 3,11 -55,25 %
Consommation globale du |, 71 | 095 14 | 217,45 | 190,49 | 231,86 15,52 %
groupe « Watch »

DDJ : Doses Définies Journaliéres, DDD : Defined Daily Dose

Tableau lll : Evolution de la consommation des antibiotiques du groupe « Reserve » en DDJ
par 1000 Journées d’hospitalisation a I’hépital universitaire de Bizerte de 2016 a 2020

Antibiotique du Variabilité
groupe Reserve 20146-2020
Colistine 11,75 17,81 3,31 3,30 3,85 -67,27 %
Fosfomycine IV 0,36 0,28 0,09 0,27 0,00 -100,00 %
Linézolide 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%
Tigécycline 1,18 2,39 1,36 1,28 1,57 33,44 %
La consommation
globale du groupe 13,29 | 20,48 4,76 4,85 5,42 -59,24 %
« Reserve »
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DISCUSSION

Notre étude a montré que la consommation
des antibiotiques a I'hoépital universitaire
de Bizerte a augmenté de 8,16 % de 2016
a 2020. Pour mesurer cette consommation
d'antibiotique, nous avons utilisé comme
unité de mesure laDDJ. Cette unité est utilisée
a I'échelle internationale et permet de
comparer la consommation d’'anfibiotiques
interservices, inter-établissements et entre les
pays. De plus, le calcul de la consommation
en DDJ permet d'éliminer les difficultés
de mesure liees a I'hétérogénéité des
tailles de conditionnement et de dosage
des médicaments commercialisés [16].
La consommation des antibiotiques a
augmenté de 491,4 DDJ/1000JH en 2016 &
531,51 DDJ/1000JH en 2020 et elle a atteint
son maximum en 2017 (606,25 DDJ /1000JH)
puis elle a diminué considérablement en
2018 (475,82 DDJ /1000JH). Cette diminution
de la consommation des anfibiotiques
en 2018 peut s'expliquer par I'arrivée de
pharmaciennes hospitalo-universitaires qui
ontmis en place plusieurs actions préventives
pour ratfionaliser I'utilisation d’'antibiotique
au sein de ['hopital la validation
pharmaceutique de toutes les prescriptions
d’'antibiotiques, la restriction de prescription
et I'exigence d'une lettre nominative pour
la dispensation des antibiotiques critiques.
Nos résultats sont en discordance avec
ceux des études de surveilance de la
consommation des antibiotiques réalisées
par le réseau ATB-Raisin en France qui ont
montré que la consommation globale
des antibiotiques a diminué de de 3,2 %
entre 2012 et 2017 [17]. La consommation
des familles d'antibiotiques était variable
d'une année 4 une autre et la famille la
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plus consommée était celle des pénicillines
avec un pourcentage globale de 31,77 %
par rapport a la consommation totale. Dans
un rapport basé sur les données extraites
du systeme de surveilance européen
de la consommation dantibiotiques
communiquées par 26 états membres de
hUnion Européenne (UE) et deux pays de
hespace économique européen (EEE)
(Islande et Norvege), la consommation des
principales familles dvantibactériens a usage
systémique était variable d'un pays a I'autre
et les pénicillines étaient la famille la plus
fregquemment utilisée dans tous les pays avec
une consommation tres variée allant de 25
% en Slovaquie a 67 % au Danemark [18].
Nos résultats concordaient également avec
les résultats de I'étude de Barchitta M et al.
[19] qui ont montré que les pénicillines était
la famille la plus utilisé en Europe en 2017. Les
céphalosporines étaient la deuxieme famille
d'antibiotique la plus consommée a I'hopital
de Bizerte avec 23,31 % (120,93 DDJ/1000JH)
de la consommation totale. Ceci concorde
avec une étude multicentrique réalisée
dans des hopitaux furcs qui a trouvé
également que les céphalosporines
troisieme génération étaient la deuxieme
famille d’antibiotiques la plus consommée
avec 19 % [20]. De plus, la consommation
de certaines familles d'antibiotiques a
augmenté considérablement entre 2016
et 2020, par exemple la consommation
des carbapénemes et des aminosides
a augmenté respectivement de 107,65
% et de 56,85 %. Bitterman R et al [21] a
rapporté dans son méta analyse que la
consommation des carbapénemes 4
héchelle de hhépital a augmenté avec le
temps (augmentation de 1,12 DDJ/1000 JH




pour chaque année) de 2002 & 2013. Selon
I'étude réalisée par Van Boeckel TP et al
[22] entre 2000 et 2010, la consommation
des antibiotiqgues a I'échelle mondiale a
augmenté de 36 % et les céphalosporines et
les pénicillines ont représenté 55 % du total
des unités consommées en 2010. Egalement,
la consommation des céphalosporines,
des glycopeptides et des fluoroquinolones
a augmenté considérablement dans le
monde respectivement de 93 %, 233 %
et 64 %. Le service le plus consommateur
des antibiotiques a I'hdpital de Bizerte était
le service de réanimation médicale avec
2127,68 DDJ/1000JH, suivi des services de
chirurgie générale et d'urologie. Ceci
pourrait s'expliquer par la nature des
services et le type d'activité, également
par le nombre important d’'infections
nosocomiales notamment dans les services
de réanimation médicale et de chirurgie
générale. La consommation des services
de réanimation médicale, de gastrologie,
de chirurgie générale et d'urologie a
diminué gréce a l'instauration du dossier
médical informatisé dans les quatre
services, la validation pharmaceutique
des prescriptions  d'anfibiotiques  par
les pharmaciens et la dispensation
journaliere individuelle et nominative. La
consommation des antibiotiques du groupe
« Watch » a augmenté de 15,52 % de 2016
a 2020. Par contre, celle des antibiotiques
du groupe « Reserve » a diminué de 59,24
% en passant de 13,29 DDJ/1000JH en
2016 a 5,42 DDJ/1000JH en 2020. Cette
faible consommation s'explique par le fait
qu'ils sont utilisés comme fraitement de
dernier recours et ne sont dispensés que
sur présentation d'une lettre nominative
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détaillée et d'un antibiogramme. La famille
la plus consommée du groupe « Watch »
était celle des céphalosporines, suivie de
la famille des fluoroquinolones. Ceci est en
discordance avec |'étude de Schweickert
B et al. [23] qui a montré que la famille la
plus consommée était celle des quinolones.
L'antibiotique le plus consommé du groupe
« Reserve y» était la colistine suivie de la
tigécycline. Notre résultat ne concorde pas
avec les résultats d'une étude réalisée dans
les hopitaux de I'Allemagne qui ont montré
que le linézolide était le plus consommeé suivi
de la fosfomycine. Notre outil informatisé
fournit des informations fres importantes
sur la consommation des antibiotiques
et constitue un indicateur de suivi tres
performant visant a réduire et améliorer
la prescription antibiotique. Néanmoins,
nous devons pérenniser cet indicateur en
actualisant les données chague mois pour
permettre une rétro-information rapide.
La principale limite de notre étude était
la méthode de mesure DDJ qui ne donne
pas une image exacte sur |I'utilisation réelle
mais une estimation approximative [24].
De méme, la DDJ ne nous permet pas de
mesurer la consommation dans le service
de pédiatrie car elle est basée sur la dose
moyenne utilisée pour hindication principale
chez un adulte de 70 kg [25].

Etant le spécialiste du médicament, le
pharmacien joue un rdle primordial pour
optimiser la consommation d’'anfibiotiques
a travers la validation pharmaceutique
[2]. Dans ce contexte, une étude réalisée
dans les hopitaux francais a montré que la
validation pharmaceutique est un outil utile
pour limiter la consommation dhantibiotiques
de - 18 %, surtout si elle couvre tous les lits
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de I'nopital. De ce fait, il est nécessaire
de consacrer du temps pour la revue et
la validation pharmaceutique afin de
rationaliser hutilisation des antibiotiques et
limiter |'antibiorésistance [26].

CONCLUSION

Notre étude a montré que la consommation
desantibiotiquesaaugmenté de 2016 a2020.
Cette surconsommation des anfibiotiques
expose au risque de sélection de souches
bactériennes résistantes et une morbi-
mortalité importante. De ce fait, une action
urgente poly vectorielle doit étre mise en
place afin d’éviter les graves conséquences
sanitaires et économiques de la résistance
aux antibiotiques. L'implémentation d'un
indicateur de suivi de la consommation
permettra de suivre les tendances et cibler
les interventions et les politiques pour réduire
la menace de I'antibiorésistance. L outil
informatisé représente ainsi un premier
pas dans la mise en place d'une stratégie
d’'amélioration de I'usage de I'antibiotique
au sein de notre établissement de santé.
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LES ANTIAGREGANTS, PLAQUETTAIRES
ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Hedil Jbara, Fatma Ben Mbarka
Hopital Habib Thameur de Tunis

RESUME

Les anfiagrégants plagquettaires constituent
une classe thérapeutique largement
prescrite pour diverses indications. Depuis
la découverte du premier antiagréegant
plaquettaire (aspirine) en 1968 comme
un puissant antiagrégant plaquettaire,
leur utilisation n'a cessé de croitre, parfois
avec un mésusage de ces molécules. Leur
association avec d'aufres médicaments
peut étre responsable essentiellement des
interactions d'ordre pharmacocinétique
avec augmentation ou diminution de
I'efficacité des antiagrégants plagquettaires
ou des molécules associées. lls exposent
egalement a des effets indésirables pouvant
étre aggravés par I'association a d’autres
médicaments. Afin de limiter les risques liés
aux inferactions médicamenteuses des
antiagrégants  plaquettaires,  certaines
regles doivent étfre respectées lors de la
dispensation des ordonnances.

ABSTRACT

Antiplatelet agents are a widely prescribed
therapeutic class for various indications.
Since the discovery of the first (aspirin) in
1968 as a potent antiplatelet agent, their
use has continued to grow, sometimes with
misuse of these molecules. Their combination
with other drugs may be responsible for
pharmacokinetic  interactions with  an

increase or decrease in the efficacy of
anfiplatelet agents or associated molecules.
They also expose patients to adverse
effects that may be aggravated by the
combination with other drugs. In order to
limit the risks associated with antiplatelet
agents drug interactions, certain rules must
be respected, in particular in  prescription
dispensing.

INTRODUCTION

Les antiagrégants plaquettaires sont des
médicaments de choix dansla prévention et
le fraitementdelathrombose artérielle.llsvont
inhiber le fonctionnement des plaquettes et
donc empéchent I'agrégation plaquettaire
(1). Ces meédicaments sont efficaces dans
la prévention, essentiellement secondaire,
parfois primaire des affections thrombotiques
artérielles, cardio-vasculaire et cérébro-
vasculaire d’origine athéromateuse (2). Les
antiagrégants plaquettaires comprennent
plusieurs médicaments de mécanismes
d’action différents, mais aboutissant tous &
I'inhibition de I'agrégation plaquettaire (3).
Les quatre molécules commercialisées en
Tunisie sont : 'acide acétylsalicylique, le
clopidogrel, le dipyridamole et le tirofiban
(4).
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1.INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
D’ORDRE PHARMACODYNAMIQUE

1.1. AUGMENTATION DU RISQUE
THROMBOTIQUE
L'association des antiagrégants
plaguettaires avec des médicaments

qui augmentent le risque de thrombose
engendre une diminution de leur effet avec
réapparition du risque thrombotique.
Ces médicaments sont principalement :
- Des traitements les
contraceptifs hormonaux, en particulier
les contraceptifs estroprogestatifs oraux;
I'normonothérapie  substitutive  de  la
ménopause dont la tibolone ; le danazol
certains antiestrogenes tels que le
tamoxifene, le torémifene etle fulvestrant; les
inhibiteurs de I'aromatase : I'exémestane, le
létrozole et I'anastrozole ; le diéthylstilbestrol,
la cyprotérone ;

hormonaux;

- Les cytotoxiques: le bévacizumab, le
carfilzomib, le thalidomide, le Iénalidomide,
le pomalidomide ;
— Un inhibiteur de tyrosine kinases: le
ponatinib
- Les époétines d'autant plus qu'il y a un
exces de correction de I'anémie ;
- Les neuroleptiques ;
— Le ranélate de strontium ;

- Des immunodépresseurs: le sirolimus,
I'évérolimus ; etc (5).

1.2. AUGMENTATION DU
HEMORRAGIQUE
L'associationd’'unantiagrégant plaquettaire
avec les anticoagulants oraux, les héparines,
les AINS et les thrombolytiques augmentent
le risque hémorragique par addition d’effets
(6).

L'association
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plaquettaires avec des médicaments utilisés
dans diverses indications, en dehors de
I'hnémostase, exposent a des hémorragies et
parmi ces médicaments, on cite :

- Certaines prostaglandines, telles que
le béraprost, I'époprosténol, l'iloprost, le
tréprostinil qui ont un effet antiagrégant
plagquettaire.

- La péniciline & forte dose : Les fortes
doses de pénicilline allongent le temps de
saignement et causent des anomalies de la
fonction plaquettaire.

- Certaines céphalosporines causent une
hypoprothrombinémie et des anomalies
de la fonction plaguettaire (exemple
céfamandole) (7).

- L'acide valproique a plusieurs effets qui
contribuent parfois & des saignements
diminution du fibrinogene, allongement du
temps de saignement, thrombopénie dose-

dépendante, inhibition de I'agrégation
plaquettaire.
- Certains produits de contraste

radiologiques, particulierement les produits
de contraste ioniques qui ont une activité
anticoagulante.

- Les perfusions de dextran causent une
dilution des facteurs de coagulation. Le
temps de saignement est parfois augmenté,
surtout chez les patients recevant de grands
volumes de dextran.

- L'asparaginase diminue la synthese de
certains facteurs de la coagulation.

- Les cytotoxiques causent souvent
des thrombopénies, avec un risque de
saignements.

- Les inhibiteurs dits sélectifs de la recapture
de la sérotonine (IRS) augmentent le risque
d’'hémorragies notamment  digestives,
ainsi que la venlafaxine, la duloxétine et le




milnacipran.

- L'anagrélide a un effet antiagrégant
plaquettaire par inhibition de I'AMP cycline
phosphodiestérase Il

- Et aussi: Le fipranavir ; le déférasirox ; le
tocilizumab et certaines plantes telles que
I'ail ou le Ginkgo biloba et pour mémoire la
sibutramine (5.8).

1.3. MAJORATION DES AUTRES EFFETS
INDESIRABLES
Cette interaction est observée lorsqu’on
associe le dipyridamole avec des
médicaments qui causent ou aggravent des
troubles du goUt qui sont principalement :
-Des médicaments  utilisés  en
cardiologie tels que le captopril; le
diltiazem et la nifédipine;
- Des antifongiques : laterbinafine
; le fluconazole, le miconazole ; la
griseofulvine ;
- Un hypnotique apparenté aux
benzodiazépines lazopiclone
- Un médicament utilisé en
rhumatologie : la pénicilamine ;
-Des antibiotiques des
quinolones des macrolides
I'azithromycine, la clarithromycine,
la télithromycine I'aztréonam
le linézolide ; la clindamycine ; le
ceftobiprolemédocaril
-Un antithyroidien : le carbimazole
(5).

1.4. REDUCTION DE
VASODILATATEUR
L'association du dipyridamole par voie
injectable avec la théine, la caféine et la
théophylline diminue son effet vasodilatateur

(?)

L’EFFET
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1.5. REDUCTION DES EFFETS DES ANTI-
HYPERTENSEURS
Le dipyridamole majore I'effet hypotenseur
des bétabloquants (sauf Esmolol) (9).

2. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
D’ORDRE PHARMACOCINETIQUE
2.1. LES EFFETS D'AUTRES MEDICAMENTS SUR
LES ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES
2.1.1. Diminution dela concentration
plasmatique des antiagrégants
plaquettaires

Le kétoconazole, le fluconazole,
I'itraconazole et le voriconazole diminuent
les concentrations  plasmatiques  du
métabolite actif du clopidogrel et diminuent

son effet antiagrégant plaquettaire(5).
2.1.2. Diminution de [I'effet des
antiagrégants métabolisés par
cylochrome P450

* Par le cytochrome P450 CYP 2C19

Puisque le clopidogrel est fransformé

en son métabolite actif en partie par
I'isoenzyme CYP 2C19 du cytochrome P450,
il est prévisible que son association avec
un inhibiteur de cette isoenzymediminue la
transformation du clopidogrel et expose &
une diminution de ses effets antiagrégants.
Les inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 2C19 du
cytochrome P450 sont principalement :

—-Unantiagrégant plaquettaire :laticlopidine

- Des antidépresseurs : la fluoxétine, la
fluvoxamine, le moclobémide

- Des inhibiteurs de la pompe & protons
tels que I'oméprazole, I'ésoméprazole, le
(10);
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— Un antihistaminique h2 : la cimétidine ;
— Un anftibiotique : la ciprofloxacine ;

— Un antituberculeux : I'isoniazide ;

- Des antifongiques
voriconazole

- Des antirétroviraux :

le fluconazole, le

le fosamprénavir,

I'étravirine
- Un antiparasitaire : la pipéraquine ;
— Unantitumoral inhibiteur de tyrosine

kinases avec un effet anti-vegf (facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire),
notamment le sorafénib ;

- Des antiépileptiques : I'oxcarbazépine,
I'eslicarbazépine, etc...(5.8).

e Par le cytochrome P450 CYP 3A4:
L'atorvastatine, et peut-étre la simvastatine,
métabolisées par l'isoenzyme CYP 3A4
du cytochrome P450, empéchent Ila
transformation du clopidogrel en son
métabolite actif et diminuent son activité
antiagrégante. Les conséquences cliniques
de cette interaction ne sont pas connues
(5).

2.2. LES EFFETS DES ANTIAGREGANTS
PLAQUETTAIRES SUR LES MEDICAMENTS
ASSOCIES
2.2.1. Augmentation des effets indésirables
des médicaments métabolisés par CYP 2C8
Le clopidogrel, par son métabolite
glucuronide, est un inhibiteur de
I'isoenzyme CYP 2C8 du cytochrome P450.
Il expose a I'accumulation de médicaments
métabolisés par cette isoenzyme et a une
augmentation de leurs effets indésirables.
Les médicaments métabolisés par
I'isoenzyme CYP 2C8 du cytochrome P450
sont principalement
- Des hypoglycémiants: lerépaglinide, la
rosiglitazone, la pioglitazone ;
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- Desantitumoraux
lecabazitaxel

- Unantiandrogene : I'enzalutamide ;

— Unantiarythmique : I'amiodarone ;

- Un antiépileptique : la carbamazépine ;

- Un agoniste de la thrombopoiétine utilisé
dans les thrombopénies : I'eltrombopag ;
- Un hypo-uricémiant : le fébuxostat (5).
2.2.2. Diminution de la concentration
plasmatique des médicaments associés
L'association de clopidogrel (ou de
ticlopidine) avec la phénytoine expose a un
risque d'augmentation des concentrations
plasmatiques de la phénytoine, parinhibition
du métabolisme de la phénytoine (5).

lepaclitaxel,

CONCLUSION

Les antiplaquettaires, notamment
I'aspirine et le clopidogrel, font partie des
médicaments les plus prescrits au monde.
Les molécules de cette classe
médicamenteuse, peuvent étre & I'origine
d'interactions d'ordre pharmacocinétique
et pharmacodynamique. Ces interactions
peuvent étre une source d'inefficacité
thérapeutique ou de toxicité accrue risquant
parfois de menacer le pronostic vital des
patients. Une meilleure connaissance de ce
type d’interactions est essentielle pour une
meilleure prise en charge du patient par son
pharmacien.

REFERENCES

1. Gabrielli DA. A. Gabrielli Y. Bouatou
P. Saudan. Antiagrégants plaquettaires
chez les patients avec insuffisance rénale
chronique: quelles sont les évidences
concernant leur utilisation? Rev Médicale
Suisse. 2014;5.

2. Patrono C, Andreotti F, Arnesen H,




uuuuuuuuu

Badimon L, Baigent C, Collet JP, et al.
Antiplatelet agents for the treatment and
prevention of atherothrombosis. EurHeart J.
1 déc 2011;32(23):2922-32.

3. Picard F, Camus M. Gestion des
antiagrégants et des anticoagulants

lors d'une hémorragie digestive : le
point de vue croisé du cardiologue et
de I'hnépatogastroentérologue.  Presse

Médicale Form. 1 nov 2021;2(5):522-31.
4. DPM [Internet]. 2022. Disponible sur: http://
www.dpm.tn/index.php/medicaments-
a-usage-humain/mms-par-classe-
therapeutique

5. BEviterles effetsindésirables parinteractions
médicamenteuses.RevPrescrire.2017;778.

6. Bertoletti L. Le risque hémorragique :
antiplaguettaires et anticoagulants : licisons
dangereuses. JMV-J Médecine Vasc. 1 mars
2022;47:522-3.

7. Buxeraud J, Faure S. Les céphalosporines.
Actual Pharm. juin 2021;60(607):524-7.

8. ANSM. Thesaurus des interaction
médicamenteuses. 2020;257.

9. Résumé des Caractéristiques du Produit
[Internet]. 2022. Disponible sur: http://
agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/
rcp/R0245911.htm

10.  Szymezak J, Gaussem P. Inhibiteurs de
la pompe & protons et clopidogrel (Plavix®) :
une licison dangereuse ¢ Rev Médecine
Interne. févr 2013;34(2):99-104.

N°162 Mars 2022




uuuuuuuuu

ECBALLIUM ELATERIUM (L.) RICH.

Kamel Boukef

- Famille : Cucurbitaceae

-Noms arabes (3) cile (pdud), sols , sl oL
Lid - g LB - b mos bl

Nom francais concombre d’'dne,
concombre sauvage

BOTANIQUE

Plante vivace poussant sur des terrains
incultes ; rencontrée un peu partout en
Tunisie. Elle est recouverte de poils raides ;
les tiges couchées, épaisses, portent des
feuilles tfriangulaires a limbe sinueux et denté.
C’est une plante monoique avec des fleurs
jaunes, veinées de vert, unisexuées. Les fleurs
femelles plus courtes et souvent solitaires ; les
fleurs males regroupées en grappe.

Le fruit est ovoide, charnu, verdétre et hérissé
de poils, penché a maturité, il se détache
brusquement de son pédoncule et par sa
base en projetant a I'extérieur les graines
qui s'y frouvent,
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COMPOSITION CHIMIQUE
L'élaterium est le suc obtenu par incision et
expression des fruits.

Racine (14)

» Glucosides des cucurbitacines B, D, G, H,
J.

» Cucurbitacine D (47).

* Acides gras laurique, myristique,
palmitique

« Sterols: elasterol,  dihydroelasterol,
tetrahydroelasterol, allantoine.
Fruit

e Composés triterpeniques tétracycliques :
cucurbitacine E, D, B, I, L, R.

* Glucosyl cucurbitacine B et D

e Composés phénoliques

e Résine

* Enzymes : élaterase ou beta glucosidase,
protease et amylase




HUILE ESSENTIELLE

e Feuille : octanoate d'octyle (30,0 %),
le 3-(6,6-diméthyl-5-oxohept-2-enyl)-
cyclohexanone (20,4 %) et I'hexahydro
farnesyl acétone (19,1 %) sont les principaux
composants de 21 constituants caractérisés
dans ['huile foliaire.

* Fruit : Vingt et un composés ont également
été identifies dans I'huile des fruits, le
E-anéthol (31,6 %) et le 3-(6,6-diméthyl-5-
oxohept-2-ényl)-cyclohexanone (8,8 %) en
étant les principaux constituants (48).

HUILE DES GRAINES

Acides gras palmitique,
stéarique, oléique, linoléique, punicique,
arachidique. Acides gras saturés, acides gras
mono insaturés, acides gras polyinsaturés.
Tocophérols : a-Tocophérols, B-Tocophérols,
y-Tocophérols,
5-Tocopherols

Phytosterols: Desmosterol,
Stigmasterol, Delta-7
Campesterol, B-sitosterol, Sitostanol, Delta-5-
Avenasterol, Delta-7-Stigmastenol, Delta-7-
Avenasterol (29).

myristique,

Campesterol,

PHARMACOLOGIE

Sur modele animal, des données suggerent
qu'Ecballium elaterium exerce des effets
protecteurs contre I'encéphalopathie
associée a la septicémie en partie en
atténuant I'accumulation des cytokines pro
inflammatoires  (20).

Une autre étude a permis d'évaluer les effets
antimicrobiens de la plante, appliquée
topiguement comme en médecine
traditionnelle pour le traitement de la
rhino sinusite induite par Streptococcus-
pneumoniae et ce sur un modele animal.
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Sur un autre modele animal, les données
suggerent que I'extrait d'E. elaterium pourrait
éfre utilisé comme agent anti-inflammatoire
et peut étre utilisé dans le traitement de la
rhino sinusite (18).

L'expérience a révélé les effets anti-
inlammatoires et a montré une réduction
de la fibrose (17).

L'extrait éthanolique de fruits d’E. elaterium
a une activité antimicrobienne contre S.
aureus et C. albicans et qu'il est possible
d'utiliser simultanément la péniciline et
I'extrait d'E. elaterium en combinaison dans
le traitement des infections causées par
S.aureus résistant a la methiciline (25).
La plante peut jouer un rdle protecteur
dans la prévention et le traitement de la
septicémie en diminuant la production d’IL-
6 et en réduisant les dommages au foie et
peut influencer la franslocation bactérienne
en renforcant la fonction de la barriere
intestinale (33).

Des auteurs sont arrivés & la conclusion que
I'utilisation intra pleurale de la plante, est au
moins aussi efficace que la streptokinase
pour traiter I'empyeme pleural (10).

Du fait de ses propriétés anti-inflammatoires
; le grade et la sévérité de I'adhérence
postopératoire seraient considérablement
réduits par Ecballium elaterium (32).

La cucurbitacine B a une activité anti-
inflammatoire  importante  (24).

Les cucurbitacine D, E et | purifiées a partir
des fruits d'E. elaterium, induisent I'arrét du
cycle cellulaire sous-G1 et la mort cellulaire
de la lignée de cellules cancéreuses
gastriques humaines AGS. L'effet de la
cucurbitacine | sur I'expression de I'ARNmM
LC3 est, significativement plus important que
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celui des cucurbitacine E et D (39).
ComparativementaDetal, lacucurbitacine
E a montré une plus grande activité a cet
égard (40).

Dans une note, I'auteur rappelle que la
plante a été utilisé par le passé notamment
Hippocrate dans le tfraitement du cancer de
I'estomac (22).

La composition chimique de ['huile des
graines pourrait  expliquer sa puissante
activité  anticancéreuse, en particulier
I'inhibition des lignées cellulaires du cancer
colorectal (HT29) et celles du fibrosarcome
(HT1080) (29).

La cucurbitacine B, d des concentrations
allant jusqu'a 500nM, a montré un effet
anticancéreux et une activité anti-intégrine
sur une lignée cellulaire humaine du
glioblastome U87, sans étre cytotoxique (28).
L'effetimmunmodulateurdelacucurbitacine
E, a été testé sur des lymphocytes humains
périphériques. Ces lymphocytes ont été co-
cultivés avec des cellules cancéreuses et
une cytotoxicité lymphocytaire intéressante
a été observée (21).

Aucune  réaction confirmant  I'effet
potentiellement allergique sur les rats de
laboratoire n'a été observée ; par contre,
son effet hépato protecteur et anti-
inlammatoire a été confirmé sur un modele
de lésion hépatique aigué (23).
L'activité anti hépatotoxique de I'élatérium
(jus séché des fruits d'Ecballium elaterium)
et de la cucurbitacine B (isolée du jus) a
été étudiée. L'étude a montré des effets
préventifs et curatifs contre I'hnépato toxicité
induite par le CCl4 (1).

La cucurbitacine E, en diminuant la mort
neuronale et le flux autophagique aurait un
role neuroprotecteur (7).
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TOXICITE

La plante est connue pour sa toxicité
respiratoire et oculaire. Un cas d'hépatite
cholestatique aigué due 4 Ecballium
elaterium chez un patient de 39 ans, sans
antécédents médicaux a été rapporté (49).
L'utilisation de I'extrait d’Ecballium elaterium
comme remede peut causer des effets
indésirables graves qui ne doivent pas étre
ignorés. L'oedéeme uvulaire est I'un des plus
fréquents et peut conduire, a I'hypoxémie,
condition potentiellement mortelle (44) (26).
Il est rapporté qu'un homme de 39 ans, a
consulté pour une douleur dans les narines
et une obstruction nasale sévere, apparu
deux heures apres instillation d'Ecballium
elaterirum dans les narines. A I'examen
physique, un cedeme uvulaire a été observé.
Le patient a été traité avec succes par voie
infraveineuse avec de la bétamétase et de
la chlorphénamine (16)

Pour Bellakhdar (11), la plante est toxique
méme a faible dose. Elle provoque chez
I'nomme, la salivation, des diarrhées
violentes, des céphalées, des convulsions
(Charcot 1945). L'application, par le nez
peut méme entrainer la mort, par arrét
cardiaque.

USAGES TRADITIONNELS

» Tunisie (14)

Nom vernaculaire : ,us s

Le concombre d’'éne jouit d'une grande
réputation e médecine traditionnelle
tunisienne. L'indication majeure signalée
sur I'ensemble du territoire est le traitement
de de l'ictere quel gu'en soit I'origine. Pour
cela on préconise [|'utilisation du suc du
fruit frais en gouttes nasales & raison de 2
gouttes dans chaque narine ; il s'en suit un




écoulement d'humeur jaundtre, entrainant
I'amélioration de I'état du patient. D'autres
ont pu obtenir des résultats favorables par
simple inhalation des fruits coupés, mais le
traitement, dure plus longtemps. Signalons
également I'utilisation du concombre d’'dne
dans les mémes conditions pour traiter les
sinusites (43)

Les maladies dermatologiques et la
relaxation des muscles sont ftraitées, par
application sur les zones touchées, d'une
décoction standard préparée a partir de
50 gr de racines dans 1 litre d'eau ou du
macérat, pendant 15 jours de 200 gr de
racines dans 1 litre d'huile d’'olive,

Le floc’h (31) rapporte les propos données
suivantes : G son propos Bouquet (1921),
note un fraitement curieux de I'ictere. Il s’agit
de faire éclater des fruits murs de facon &
ce que le liquide soit projeté dans le nez
du malade qui doit aspirer fortement pour
que le liquide pénetre profondément. Une
humeur jaune s'écoule alors des narines. A
la fin des écoulements, avaler un ceuf cru
puis remplir la coquille d'huile d'olive et
boire ; le traitement devant étre continué
durant 6 jours. Si I'époque du traitement,
I'Ecballium ne porte pas de fruits & maturité,
il faut prendre sa racine fraiche, y creuser un
trou qu’'on emplit de lait de chamelle. Apres
bouchage de |’ orifice avec deI'argile on fait
cuire le tout dans des cendres chaudes puis
le malade doit boire le lait. Cette recette
est signalée par Gattefossé (1921) qui note
egalement I'emploi du fruit comme purgatif.

» Algérie

Nom vernaculaire : Fegous lehmir,

53) Jhsdl B pugpde DBl ,Llesl Glesdl Gugis sl o)

Le concombre d'dne est couramment utilisé

uuuuuuuuu

en Algérie dans le fraitement traditionnel
de l'ictere sous forme d’instillations nasales
du suc du fruit, comme anti-hémorroidaire,
en application directe du suc ou de la
décoction des graines ou encore en
administration par voie rectale du fruit répé.
Les racines sont employées comme
antfirhumatismal et antalgique, en
application sur les endroits douloureux apres
macération dans I'huile chaude. Malgré sa
toxicité connue comme purgatif drastique,
on note souvent des accidents allergiques
graves.

En Kabylie, le jus du fruit mélangé a du henné
est utilisé localement pour traiter les mycoses
des orteils. En gouttes nasales le concombre
d’'éne soigne l'ictere.

Le fruit en suppositoire serait utile en cas
d'hyperplasie de la prostate (34).

Les fruits insufflés fraitent les maladies
hépatiques  (6)

Les feuilles en infusion soignent les maladies
dermatologiques (13)

» Libye

Noms vernaculaires : «Ls los dob 3o ,aball dab
o oL Lo dolis Lo

Le jus du fruit frais est utilisé en Libye dans le
traitement de la jaunisse Kotb Hussein (1979)
d'apres Le floc'h (31).

L'ictere est traité par gouttes nasales, une
humeur jaune s'écoule du nez, et le malade
guérit et reprend petit O petit ses forces.

En usage externe, et en application locale,
la plante cuite et écrasée soigne les
hémorroides. L'acné est traitée par le jus des
fruits en application sur la zone affectée.
Enplusdutraitementdel’ictéretelqu’indiqué
plus haut, Kotb (30) signale le traitement des
parasites du cuir chevelu et de la calvitie.
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» Maroc (11)

Noms vernaculaires : feggus lehmir, feqqUs
lehmir.

La drogue representée par le fruit et son suc,
est unremede fres utilisé dans toute I Afrique
du Nord.

Partout au Maroc, la plante est employée
comme anti-ictérique, purgatif et émétique
: généralement, on prend la racine fraiche,
on fait un trou, onremplit de lait, onrenferme
puis on fait cuire sur des cendres ; c’'est ce lait
ainsi préparé qui constitue le remede. Dans
I'oriental marocain le concombre d’'ane est
utilisé dans le traitement de l'ictere de la
maniere suivante : onfait éclaterles fruits mOrs
de facon a ce que le liquide soit projeté dans
le nez du malade, qui doit aspirer fortement,
pour que le liguide pénétre profondément
; une humeur jaundtre s'écoule alors des
narines ( cette humeur est considérée parles
« fgihs » comme I'exces de bile ; a la fin des
écoulements on fait avaler au malade un
ceuf cru et de I'huile d’'olive. Ce traitement
est poursuivi six jours. Il est utilisé également
contre les céphalées et les affections du nez
. coryzas, rhinites eftc.

A Casablanca, le fruit est infroduit en
tampon dans le vagin comme abortif. La
pulpe de deux fruits est consommée par
les femmes dans le méme but. D'apres
Mathieu et Maneville (1952), a Casablanca,
la décoction de la pulpe est bue dans
le traitement du bUOmezwi (palpitation
de [l'aorte abdominale accompagnée
d’'angoisse).

» Egypte

Le floc’h (31) cite Ducros (1930) et rapporte
que la racine est employée en Egypte &
I'intérieur comme drastique et vomitif. Etant
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tres acre et fres irritante, on utilise aussi
cette drogue en frictions ou en applications
dans les cas d'affections douloureuses des
articulations.

» Palestine

Nom vernaculaire : Qitha al-Hameir, fagus
al-Hameir, Ketha’' alhemar, Qitha al-Hamir,
(0 oosis)

La plante est utilisée comme diurétique,
et pour traiter la rétention d'urine, les
hémorroides, les testicules gonflés et la fievre
jaune (8)

Le macérat dans I'eau des fruits et des
graines pressés, soigne la rétention urinaire,
les infections des voies urinaires, la fievre
jaune et les infections hépatiques (9)
L'hépatite est une indication de cette plante
(37).

Le jus de la pulpe des fruits frais (environ 259)
doit étre administré par voie orale cing fois
par jour pour traiter le cancer de la gorge et
celui du foie (41)

Une goutte de jus du fruit inhalée dans
chaque narine soigne les maladies du foie,
I'ictere et la sinusite (42)

Une décoction standard préparée a partir
de 50 g de racines dans 1 litre d’eau et ou
200 g de racines macérées dans 1 | d'huile
d'olive pendant 15 jours sont utilisés en
usage externe pour soigner les maladies
dermatologiques et pour la
(42)

relaxation
musculaire

» Jordanie

Noms vernaculaires : faqos el hamir (s st3)
L'hépatite est soignée en utilisant le jus du
fruit en gouttes nasales (2)

La décoction des fruits soigne I'ictere (4)

En gouttes nasales (1 goutte dans chaque




narine) la plante soigne, les maladies
hépatiques, l'ictere et la sinusite (35) (38).
A Wadi As-Sir a I'ouest de Amman, la plante
est reconnue foxique et soigne l'ictere en
gouttes nasales (46).

A Jal'd - Salt, Nord-Ouest d’Amman, le
jus en gouttes nasales est préconisé pour
I'ictere, I'épilepsie et les maux de téte (46).
Toujours, le jus de fruits, en gouttes nasales
est recommandé en cas d'ictere chez les
enfants (52).

» Liban

Nom vernaculaire : .= .Lz3, Fagous al himar
., Khiyar al himar

Les indications suivantes ont été rapportées
Pour 'ictere et la sinusite, le jus d'un fruit dilué
dans une tasse d'eau, est utilisé en gouttes
nasales et inhalées (51).

C’est un contraceptif pour les hommes et
soigne l'ictere (19)

On utilise le fruit pour la sinusite (jus en
instillation nasale). Le jus du fruit ou celui
des racines par voie orale soigne l'ictere, la
constipation et le rhumatisme (45).

C'est un purgatif, un diurétique et soigne le
rhumatisme (50)

» Syrie

Nom vernaculaire (L -L3) Kithaa Alhimar
Jial s e (AjOUr eljacal)

Le jus de la plante entiere ou celui des
tubercules est utilisé comme anticancéreux
(38). Le jus des fruits, soigne par voie orale,
I'ictere, le cancer et la constipation (5)
Le jus de fruits frais est utilisé pour soigner les
maladies du foie, I'ictére et la sinusite et ce
par administration nasale (une seule goutte
de jus est inhalée dans chague narine). En
usage externe, c’'est une indication dans

uuuuuuuuu

I'eczéma (27).

USAGES TRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

» Kachf arroumouz (55)

C'est un cicatrisant son jus est
emmeénagogue et un abortif ; soigne I'ictere
en inhalation ainsi que les maux de téte. Utile
contfre les tumeurs de la gorge.

» lhyaa attadhkira (56)

Purgatif drastique, utilisé en cas d'hydropisie
du cceur et des reins et en cas de paralysie.
C'est un dépuratif pulmonaire, mucolytique,
antitussif et antiasthmatique. Elimine le
hoquet et dissout les calculs rénaux. En
application locale avec du vinaigre, uftile
contre les démangeaisons et la gale.

» Al mootamed (54)

lon albaytar : Le jus est utile pour soigner
I'ictere, I'impétigo, la gale, I'hydropisie et
I'némicrdnie.C’'estunvomitif,unmucolytique,
un diurétiqgue, un emménagogue et un
abortif.

Attaflissi @ le fruit est mucolytique et son jus,
soigne l'ictere

» Hadikat al azhar (58)

Le jus est emménagogue et abortif. En
inhalation il soigne I'ictére et les céphalées.
Le jus mélangé a du miel et de I'huile vieillie,
en gargarisme, est utile pour la gorge.
Soigne les douleurs articulaires. Le décocté
par voie rectale serait utile pour la sciatique.
En cataplasme avec du vinaigre, traite la
goutte. Utile en cas de céphalée chronique.
Utilisé en goutte auriculaires pour les otalgies.
Autre indication I'hydropisie et la gale.
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THEMES
» Biotechnologie
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e Sécurité des produits
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* Infectiologie
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DE TUNISIE

@ CONGRES 0k LA FACULTE DE"
PHARMACIE DE MONASTIR

Sous le patronage de Monsieur le Ministre de 'Enseignement Supérieur
et de la Recherche Scientifigue et Monsieur le Ministre de la Santé

Samedi 22 Octobre 2022
Symposium
Tenak
Etat des lieux en Tunisie. Data integrity dans l'industrie
09h00-09h15 Bsilo A n sharmaceticus
: Abdellatif F, Arab A, Safta F
Digitalisation de I'officine. Anti
09h15-09h30 .
Amira N coagulants - Rédaction scientifique
oraux ;
.. Développement professionnel directs Ben Abdelaziz A, Sakly N
i continu en officine. Grison G -
[ Nouvelles missions du pharmacien Chiaus:f;l!ﬂ:? 5 E Prisede parole en public
09h50-10R10 i P Douki W. Mastouri M
d'officine. Zibi H
i 10h10-10h30  Discussion Antibiogramme : les piéges
S n de l'interprétation
130- 11h00 L Benlamine Y, Tilouche L

Etat de lieux de la stérilisation en Tunisie. Harzallah |

11h00-12h30
Penser la stérilisation autrement. Redissi A

Formation des technologues en dispositifs médicaux en Suisse :
le choix de I'apprentissage en 3 ans. Ney H

12h30-13h00 Présentation des 3 meilleurs posters du Xéme Congreés de la FPhM

Remise des prix du projet PAQ-DGSE
Modérateurs : Messaoud T, Sakly N

13h00 Cloture du congrés
COMGRES ne (A FACULTE 0t 20-21- 222
HARMACIE 0E MONASTIR | OCTOBRES 4
YALORISATION PARTENARIAT ENCELLEMCE ALKFACULTESN
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CONGRES pE LA FACULTE pE
PHARMACIE e MONASTIR

Sous le patronage de Monsieur le Ministre de FEnseignement Supérieur
et de la Recherche Sclentifigue et Monsieur le Ministre de lo Santé

PROGRAMME (%

Jeudi 20 Octobre 2022

Atellers

n Soft skills « Lesprit d'entreprendre ». Aouni M
Contréle des médicaments par CLHP. Zribi K, Safta F

10h00-12h00 e Sécurisation du circuit des dispositifs médicaux. Cherif A, Chedly M

n Conseil en Cosmétologie a I'efficine. Miled M, Kalboussi N, Ben Jedidia .

. Einﬁhsam:_e :_ardi_a;i;z: Edur.aiiun Eéraptutiu_ue et m;ll:-ﬂnnemnt :lu nalﬂ!;t. ]
Hasni N, Ben Jeddou K

Déjeuner fbre. |

TR Ty S -

14h00 -15h00 OUVERTURE OFFICIELLE DU CONGRES

Session culturelle

15h00 -15h45 | Modérateurs : Kortas M, Najjar MF
Conférence culturelle * Les produits cosmétigues dans la tradition tunisienne
Amamou A

Session projets de la faculté

15h45 -18h15 = Modérateurs : Hossine M, Seve M
Les projets de la Faculté
Ben Amor MA

16h15-16h30

Ly

Conférence inaugurale

17h00 -18h00 | Modérateurs ; Trabelsi A, Aouni M, Benlamine ¥
Histoire de 'ARNm et ses applications en vaccinologie
Carlioz P

|
&l 8

18h30 Cocktail de bienvenue

- [ ]
Xeonsntsoeuncouen | 2021228
u [+ ]

PALBRSATIDE PANTESANLEYT QSERLLERED
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@ CONGRES DE LA FACULTE pE'
PHARMACIE pE MONASTIR

Sous le patronage de Monsieur le Ministre de 'Enseignement Supérieur
et de la Recherche Scientifique et Mansieur le Ministre de la Santé

PROGRAMME &=

Vendredi 21 Octobre 2022

Informatisation et robotisation du circuit des médicaments
09h00-09h20 g
Gloulou O, Zribi K
Les compléments alimentaires : réeglementation et sécurité d'utilisation
09h20-09h40 )
Bsila A, Cherif D
_ Les vigilances sanitaires
09h40-10h00
Kacem B
10h00-10h30 Discussion

11h00-11h15

| ‘ Stratégie nationale de bon usage des antimicrobiens " Antimicrobial stewardship "
Turki M

‘ | Etat des lieux, opportunités de bon usage des antimicrobiens en Tunisie
11h15- 11h30

‘ | Toumi §

Surveillance des bactéries multirésistantes aux antibiotiques dans le monde et en Tunisie
11h30-11h50 i

Zribi M

Antibiothérapie dans la prise en charge du choc septique en milieu de réanimation
11h50-12h10

Labbene |
12h10-12h30 Discussion

HARMACIE ot MONASTIR

FALORIEATION FPARTENARIAT ENCELLEMCE

CONGRES bE LA FACULTE ne ‘ 20-21-22
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@ CONGRES pE LA FACULTE DE
PHARMACIE DE MONASTIR

Sous le patronage de Monsieur le Ministre de "Enseignement Supérieur
et de la Recherche Scientifigue et Mansieur le Ministre de la Santé

Vendredi 21 Octobre 2022

Généralités sur les médicaments innovants

14h00-14h30
Tibi A
Intelligence artificielle dans le domaine pharmaceutique
14h30-15h00
Karray M
Exemples de médicaments innovants : CAR T-cells
15h00-15h30 ;
Mebarki M
| 15h30-16h00 | Discussion
16h00-16030 |

Evolution de la formation a la faculté de pharmacie a I'ére des nouveaux métiers.
Douki W

e pharmacien hospitalier de demain. Drira C

16h30-18h00

Limplication du pharmacien dans les nouveaux métiers. Said N

Place du pharmacien dans les métiers de service. El Kaara §

Les opportunités en biotechnologie pour les nouveaux diplémés en pharmacie.
Boujbel L

unauts 0f LAFACULTE e 20-21-22 53
HARMACIE 0E MONASTIR | OCTOBRES

FALORESATION PARTEMARIAT ENCELLEMCE ALAFACULTESS
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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 structureé : 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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