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RESUME

Pré requis: Actuellement, les algues marines
présentent une source potentielle de
principes actifs, gréce a leur capacité

importante de produire des nombreux
métabolites secondaires tels que les
polysaccharides.
OBJECTIF DU TRAVAIL:
Dans le présent ftravail, I'algue rouge

Falkenbergia rufolanosa, a été évaluée
contre la toxicité induite par un fongicide,
le Méthyl-Thiophanate (MT) chez des rats
de souche Wistar. De ce fait, les parameéetres
morphologiques, biochimiques, histologiques
et le profil oxydant/antioxydant au niveau
du fissu rénal ont été déterminés.
Méthodes: Les animaux ont été répartis en
quatre groupes de 8 rafs chacun: le groupe
1 sert comme témoin, le groupe 2 arecu le
MT, le groupe 3 recoit a la fois I'extrait de
I'algue rouge et le MT et le groupe 4 recoit
uniguement I'extrait de I'algue rouge.
Résultats: Les résultats montrent des
perturbations au niveau morphologique
objectivées par une diminution du poids
corporel des rats suivie d'une diminution
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de la consommation en aliments solides
et en eau. En effet, ce pesticide entraine
une néphrotoxicité suite d une perturbation
au niveau des parametres biochimiques
induisant un dysfonctionnement rénal.
Ces altérations biochimiques sonf
accompagnées de modifications
histologiques au niveau des reins. De plus,
le MT induit une modification significative
des taux des marqueurs du stress oxydatif
objectivée par des taux élevés en
malondialdéhyde et une perturbation
de la balance pro-oxydant-antioxydant
témoignant I'effet déstabilisant du MT.
Toutefois, il est important de noter que la
supplémentation de I'extrait de [I'algue
rouge a atténué les dommages rénaux et
a enfrainé une réduction importante des
effets déléteres induits par le MT.
Conclusions: En conclusion, I'extrait de
Falkenbergiarufolanosa, gréce ason pouvoir
antioxydant puissant, peut étre un agent
utile et efficace contre la néphrotoxicité.
Mots clés Algue rouge; Fongicide;
Néphrotoxicité; Stress oxydatif; Antioxydant.
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ABSTRACT

Pre-requisites: Currently, seaweed was
considered as a potential source of bioactive
compounds, due to its capacity to produce
numerous secondary metabolites such as
polysaccharides.

OBJECTIVE OF THE WORK:

The present study aimed to evaluate the
capacity of the red alga Falkenbergia
rufolanosa, against the toxicity induced by
a fungicide, Methyl-Thiophanate (MT), in
Wistar rats. Therefore, the morphological,
biochemical, histological parameters and
the oxidant/antioxidant profile in kidney
tissue were determined.

Methods: The animals were divided into
four groups of 8 rats each: group 1 served
as a control, group 2 received MT, group 3
received both the extract of the red alga
and MT and group 4 received only the red
alga extract.

RESULTS:

The results showed disturbances in the
morphological level objectified by a
reduction in the body weight of the rats
followed by a reduction in the consumption
of solid food and water.Indeed, the pesticide
induced nephrotoxicity as noted by a
disturbance in the biochemical parameters
and confirmed by histological changes in
the kidney ftissue. In addition, MT induced
a significant modification in the oxidative
stress markers designed by high levels of
malondialdehyde and a disturbance of the
pro-oxidant-antioxidant balance proving
the destabilizing effect of MT. However, it is
important to note that supplementation of
red alga extract attenuated kidney damage
and resulted in a significant reduction in MT-
induced deleterious effects.

Conclusions: In conclusion, Falkenbergia
rufolanosa extract, thanks to its powerful
antioxidant power, can be a useful and
effective agent against nephrotoxicity.
Keywords: Red alga; Fungicide;
Nephrotoxicity; Oxidative stress; Anfioxidant.

1. INTRODUCTION

Les pesticides ont un large spectre
d'utilisation, rassemblant les herbicides, les
insecticides, les fongicides.... Ces derniers
sont apparus d'abord bénéfiques, mais elles
posent un véritable probleme pour la santé
publique.

Le Méthyl-Thiophanate (MT), un fongicide
systémique
approprié pour une utilisation bioclogique
d'apres certaines études (1). Le MT est
considéré comme un contaminant de
I'environnement vue son utilisation courante
dans I'agriculture (2-3). Ce produit est classé
cancérogene qui affecte divers tissus chez
les mammiféres (4).

Face a la toxicité induite par divers
xénobiotiques, des produits naturels ou
synthétiques ont été utilisés pour contrecarrer
les effetsdéléteres, parmilesquels, nous citons
les macro-algues qui possedent de diverses
molécules bioactives a effet thérapeutique
(3). Falkenbergia rufolanosa est une algue
rouge autotrophe, annuelle qui se produit
entre Décembre et Mars (5). Des études
antérieures, ont déclaré que cette algue
est dotée d'activités antimicrobiennes
et antifongiques (6). Malgré les études
avanceéessurles alguesmarines, ily atres peu
d’études jusqu'a présent qui s'intéressent &
la détermination de la composition et des
effets anfioxydants et anti-radicalaires du
Falkenbergia

N°165 f Décembre 2022

souvent considéré comme

rufolanosa.




L'objectif du présent travail consiste &
élaborer les effets de I'exposition des rats
au MT, du point de vue morphologique,
biochimique et sur I'équilibre oxydant/
antioxydant au niveau des tissus rénaux. La
deuxieme partie consiste a exploiter |I'effet
de l'algue rouge Falkenbergia rufolanosa
d contrecarrer la néphrotoxicité induite par
ce fongicide.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Récolte de I'espece algale

L'algue rouge « Falkenbergia rufolanosa
» a été recueillie de la région de Sfax «
Sidi Mansour : Tabaroura ». L'extraction
méthanolique est réalisée selon la méthode
décrite par Cakir et al (7).

2.2. Traitement des rats

Les 32 rats ont été répartis sur 4 groupes de 8
rats chacun:

- Groupe 1: desrats témoins injectés par voie
infrapéritonéale par I'huile de maiis, comme
véhicule ;

- Groupe 2: des rats injectés par le MT a une
dose de 300 mg/kg de poids corporels par
voie infrapéritonéale pendant 7 jours ;

- Groupe 3: des rafs injectés par le MT &
une dose de 300 mg/kg de poids corporels
par voie intrapéritonéale et par I'extrait
méthanolique de I'algue rouge a une dose
de 150 mg/kg d'aliment solide.

- Groupe 4: des rats fraités par I'extrait
méthanolique de I'algue rouge a une dose
de 150 mg/kg mélangé avec I'alimentation.
Apres 7 jours de traitement, les animaux ont
été sacrifiés par décapitation dans une salle
annexée a I'animalerie. La dose de MT (300
mg/kg/pc) a été choisie selon la littérature,
elle provoque une toxicité sans causer de
mortalité chez les rats traités (2).
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2.3. Prélevement des échantillons

Apres le sacrifice des animaux, le sang
et les différents organes sont prélevés
pour la détermination ultérieure des taux
plasmatiques de quelques parametres
biochimiques, pour la réalisation des
dosages des parametres du stress oxydatifs
et pour les études histologiques.

2.4. Détermination des parametres du stress
oxydatif

2.4.1. Dosage des protéines au niveau des reins
Le dosage des protéines est effectué selon
la méthode de Lowry et al. (8).

2.4.2. Evaluation de la péroxydation lipidique et
protéique

La péroxydation des lipides membranaires
est estimée par la mesure du produit de
cette réaction, le malondialdéhyde (MDA)
(?).L'évaluation de I'oxydation des protéines
est estimée par le dosage des produits
d’oxydation avancée des protéines (AOPP)
(10).

2.4.3. Détermination des antioxydants
enzymatiques et non enzymatiques
La détermination des antioxydants

enzymatiques et non enzymatiques se fait
par le dosage du superoxyde dismutase
(SOD) (11), de la catalase (CAT) (12), de
la glutathion peroxydase (GPx) (13) et du

glutathion réduit (GSH) (14-15).

2.5. Détermination des parametres
biochimiques au niveau du plasma
La détermination des parametres

biochimiques au niveau du plasma est
réalisée grce a un automate (DXC) 600.
Les dosages de la créatinine (Kit Biolabo,
France,Réf97217),del'urée (Kit Biomaghreb,
Tunis, Réf 20141) et de I'acide urique (Kit
Biomaghreb, Tunis, Réf 20091)
réalisés.

ont été
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2.6. Etude histologique

Apres fixation par le formol tamponné a 10%, les morceaux des reins sont mis dans des
cassettes et placées dans un automate afin d'assurer la déshydratation suivie d'inclusion
des fragments dans la paraffine. Ensuite, des coupes sériées sont réalisées puis colorées par
I'hématoxyline-éosine

2.7. Analyse statistique

Les valeurs moyennes sont exprimées avec leur écart type, représentées sur les figures par
un trait vertical (barre d’erreur). La comparaison des moyennes est estimée en utilisant le
Test Student entre les groupes témoins et traités (Excel, 2010). La différence est considérée
significative pour p<0,05.

3. RESULTATS

3.1. Etude des parametres morphologiques

La figure 1 présente I'évolution de la masse corporelle des rats en fonction du temps. Chez
le groupe traité pendant 7 jours par le MT a une dose de 300 mg/kg/pc, une perte de 52 %
de leur poids a été induite (Figure 1).

290 -

azso .

= 270 - X
—

& 260 -

2.250 B —o— Témoin
5 240 M i

£ 230 -

MT+Algue
S 220 -

[~ 210 A —><—A1gue
200

Temps (jour)

Figure 1: Evolution du poids corporel des rats t¢émoins et traités
au MT associés ou non I'algue rouge «Falkenbergia rufolanosa ».

La diminution du poids corporelle pourrait étre expliquée par une consommation moindre
en aliment solide et en boisson dU a I'intoxication par le MT (Tableau |).

Groupes de rats

Témoin MT MT + algue Algue
Aliments solides 17.15+0,67 13,1141,73%% 16,08+0,53+ 16,07+1,052
(g/j/rat)
Eau (mUj/rat) 15,99+0,87 12,25+0,67* 13,98+1,03+ 14,85+1,42

Traités vs témoins : *: p<0,05;%*: p<0,01;***: p<0,001.
Traités vs co- Traités : +: p<0,05;++: p<0,01;+++: p<0,001

Tableau | : Consommation quotidienne des aliments solides et des boissons par des différents
groupes de rats.
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Le co-traitement des rats avec le MT et I'algue améliore I'appétit ainsi la perte du poids
des rats. Concernant les rats traités par I'algue, on constate un gain de poids de 22% avec
augmentation de la consommation en aliments solides (Tableau 1).

3.2. Etude des parametres du stress oxydatif au niveau des reins

3.2.1. Taux en MDA et en AOPP

Le traitement par le MT provoque une forte peroxydation lipidique avec augmentation
des taux en AOPP au niveau des reins (Figure 2). Cependant, une diminution du taux de
MDA et AOPP, a des valeurs proches a la normale, chez les groupes co-traités par I'extrait
méthanolique a été notée (Figure 2).
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Figure 2 : Taux de MDA et des AOPP chez les différents groupes de rats.
Traités vs témoins : *: p<0,05;**: p<0,01;***: p<0,001.
Traités vs co- Traités : +: p<0,05;++: p<0,01;+++: p<0,001

3.2.2. Activité des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques au niveau des reins

Les résultats montrent, suite au fraitement avec le MT, une diminution significative de
I'activité de la SOD, du catalase et de la GPx (Tableau Il). La co-administration de I'algue
rouge rétablit efficacement ces activités enzymatiques.

Groupes de rats

Les parametres

Témoin MT MT + algue Algue
SOD (units/mg protéine) 22,39+ 145 20.05 £ 1.63* 2039+ 1.17 22.15+1.38
CAT (umoles de Ho0: transformées 4414022  142+004%%* 1394021 1.85 4 0.07
/min/mg protéine)
GPx (nmoles de GSH/min/mg protéine) 2.854+0.33 1.67 £ 0.06%** 249+£0367 2.51+£0.29
GSH (pg/mg of protéine) 9532 +1.87 90.71 £ 1.44** 92.69 +1.737 93.78 +1.49

Traités vs témoins : *: p<0,05;*%: p<0,01;***: p<0,001.
Traités vs co- Traités : +: p<0,05;++: p<0,01;+++: p<0,001

Tableavu Il : Taux des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques
chez les différents groupes de rats au niveau du tissu rénal
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L'antioxydant non enzymatique, le GSH, subit une perturbation suite au traitement des rats

par le fongicide (Tableau ll). Cependant, la co-administration de I'extrait méthanolique de

I'algue rouge additionné dans I'alimentation des rats fraités par le MT rétablit ce parametre.

3.3. Etude des parametres biochimiques au niveau des reins

Selon les résultats décrits dans le tableau lll, on remarque une augmentation (p<0,05) des

taux plasmatique en urée et en créatinine avec une diminution en acide urique chez les

rats exposés au MT en comparaison avec les rats du groupe témoin (Tableau lll).

Groupes de rats

Témoin MT MT + algue Algue
Créatinine (mol/l) 5,78+0.85 6,71+£0,21%** 6,20+0,71° 5,74+1.78
Urée (mmol/I) 0,32+0,04 0,5+ 0,04 ** 0,40+0,06™ 0,33+0,04
Acide urique (mol/l) 23,5+0,70 19,31+£1.,24**  20,08+2,94" 22.85+£2.61

Traités vs témoins : *: p<0,05;*%: p<0,01;***: p<0,001.
Traités vs co- Traités : +: p<0,05;++: p<0,01;+++: p<0,001

Tableau lll : Les biomarqueurs rénaux chez des rats témoins et traités par le MT pendant 7 jours

associé ou non a l'algue rouge « Falkenbergia rufolanosa ».

Le co-fraitement desrats avecle MT associé a
I'algue « Falkenbergia rufolanosa » induit une
amélioration des parametres plasmatiques
a des valeurs proches a la normale.

3.4.
au niveau des reins

Etude des parametres histologiques

D’apres la figure 3, des changements histo-
pathologiques ont été notés chez les rats
traités au MIT. En effet, les modifications
de
reins des rats fraités par ce fongicide sont

observées au niveau des coupes

caractérisées par une augmentation de

I'espace de filtration glomérulaire, une

congestion vasculaire et une infiltration

leucocytaire accompagnée par une
altération des tubules rénaux objectivée par
I'installation d’'une hémorragie (Figure 3B).
Suite a I'addition de I'extrait méthanolique
de I'algue rouge dans I'alimentation des rats
traités au MT, une amélioration au niveau du
tissu rénal a été observée en comparaison
au groupe traité parle MT (Figure 3A-C). Pour
le groupe soumis a une alimentation riche
en algue rouge, le tissu rénal est similaire &

celui des rats témoins (Figure 3A-D).
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Figure 3 : Structures histologiques des reins des rats témoins (A) des rats traitées au MT

(B), des rats traitées au MT associé a I'algue rouge (C), et des rats traitées a I'algue rouge

seulement (D). Coloration a 'hématoxyline-éosine. Les fleches indiquent

=P Espace de Bowman

- —@ [nfilirafion leucocytaire

4. DISCUSSION

La présente étude consiste a étudier la
néphrotoxicité induite parle MT chez desrafs
adultes et I'alléviation possible par I'algue
rouge Falkenbergia rufolanosa. Le MT,
administré pendant 7 jours a des rats adultes
a raison de 300 mg/kg de poids corporel,
provoque un manqgue d'appétit des rafs
suite a l'intoxication par ce fongicide (2).
Ce résultat est semblable a celui obtenu par
Feki et al. (16).

Le stress oxydafif est considéré comme
le principal mécanisme responsable de
la production des especes reactives
d’oxygene (ERO) dans les cellules causant

N°165 J Décembre 2022
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un endommagement cellulaire important
(17). Le MDA, un des produits terminaux
formés lors de la décomposition des
acides gras polyinsaturés médiés par les
radicaux libres. Dans la présente étude, une
augmentation significative du taux de MDA
chez les rats exposés au MT a été constatée,
généralementlieée aladiminution du systeme
de défense anfioxydant enzymatique
(18). En effet, I'augmentation excessive
de la production des radicaux libres peut
également conduire & I'oxydation des
protéines, ce qui entraine une augmentation
importante des taux d’AOPP dans les tissus
rénaux. Toutefois, I'addition de I'algue rouge
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rétablit significativement ces parametres.
Les antioxydants constituent le principal
systeme de défense limitant la toxicité induite
par les radicaux libres (19). Dans la présente
étude, le MT affecte les activités biologiques
de certains enzymes antioxydants au niveau
des reins tels que la SOD, la CAT et la GPx.
La diminution de I'activité de ces enzymes
est probablement due 4 une production
accrue de radicaux superoxydes ou 4 la
réduction de leur synthese suite a la forte
toxicité (20). Ces résultats sont en accord
avec les travaux antérieurs de Ben Amara
et al. (21). En effet, I'addition de I'algue
a un effet protecteur puissant contre le
stress oxydatif au niveau des reins, comme
le montre le rétablissement des taux des
antioxydants enzymatiques.

De plus, I'exposition & ce fongicide a
induit une déplétion des antioxydants non
enzymatiques & savoir le GSH. Ces résultats
obtenus sont en harmonie avec ceux de
Feki et al. (16) qui ont signalé que le MT peut
agir par la surproduction des ERO, inactivant
le systeme de désintoxication et abaissant
ainsi toutes les barrieres de défenses
antioxydantes. Toutefois, I'administration de
I'extrait de I'algue chez les rats a provoqué
une réparation des Iésions tissulaires
rénales. Le rétablissement de ['équilibre
des antioxydants altérés confirme le rble
antioxydant de cette algue dans la défense
contre la génération des radicaux libres.
Le rein joue un rdle important dans
I'noméostasie de I'organisme assurant la
filtration des déchets toxiques issus de la
circulation sanguine et de leur excrétion
dans I'urine (22). Les constituants azotés ou
non protéigues sont nombreux dansle sérum,
mais en pratique courante, seul quatre

d’entre eux sont d'une importance capitale
en néphrologie: I'urée, I'acide urique, la
créatinine et I'ammoniaque (23). Pour la
présente étude, un dosage des marqueurs
rénaux tel que la créatinine et l'urée
montrent une augmentation chez les rafs
traités par le MT témoignant une insuffisance
rénale, ou encore une défaillance de la
capacité de filtfrage des reins. D’autre
part, les résultats montrent une diminution
des taux de I'acide urique généralement
attribué a une néphrotoxicité induite par
le MT. Cependant, le rétablissement des
parametres rénaux a été observé suite a
I'addition de I'algue rouge. Ce résultat est
lié a la capacité stimulatrice rénale et d la
richesse des algues rouges en antioxydants
naturels comme le montre Chan et al. (24).
Pour confirmer les données biochimiques, un
examen histologique des reins a été réalisé.
Le MT a provoqué une hémorragie, une
infilfration des leucocytes inflammatoires et
une vacuolisation. En revanche, I'addition
de l'algue rouge Falkenbergia rufolanosa
dans I'alimentation des rats fraités par le
MT a provoqué une réduction significative
de la lésion des reins. L'amélioration
induite par la supplémentation de I'algue
rouge peut étre lié a la présence de forte
teneur en antioxydant phénolique (25).
Ces observations se sont produites grace
d la capacité de réabsorption des tubules
proximaux, améliorée sous |'effet protecteur
des molécules bioactives présentes dans
I'algue (26).

En résumé, les résultats précités ont montré
que le stress oxydatif induit par le MT
développe des lésions rénales avec des
changements de divers processus cellulaires
et physiologiques. A l'inverse, le co-
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traitement avec I'algue rouge Falkenbergia
rufolanosa corrige les dommages tissulaires
induits par ce fongicide.

5. CONCLUSION

Le traitement des rats au MT entraine
des perturbations des parametres
morphologiques, biochimiques et au
niveau de I'équilibre oxydant/antioxydant
au niveau des reins. L'effet correcteur par
I'algue rouge Falkenbergia rufolanosa
est observé par une restauration du poids
corporel et une atténuation de I'insuffisance
rénale avec stabilisation des parametres du
stress oxydatif au niveau des reins, et ceci
comparativement au groupe traité par le
fongicide.
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PRATIQUES D’HYGIENE ET DE PREPARATION DES ANTIBIOTIQUES
DANS UN SERVICE D’ANESTHESIE REANIMATION : EVALUATION DES
CONNAISSANCES

W. Naiet El Gaied1, D. Jarrayal, M. Anenl, I. Kallel1, R. Lajnef1, D. Ghlilal
1service de pharmacie, Hopital Abderrahmen Mami

INTRODUCTION

Que ce soit avant, pendant ou aprées leur
administration, I'utilisation des anftibiotiques
injectables est régie par des regles bien
précises. Ce qui impose une connaissance
des bonnes pratfiques et des regles de
reconstifution et/ou de dilution du produit
pour éviter tout risque iatrogene.
OBJECTIF

L'objectif de ce ftravail est d'évaluer
les pratigues de préparation  des
anfibiotiquesinjectables ainsi  que leurs

modalités d’administration, et ce, pour
pondérer les risques encourus par une
mauvaise manipulationde cesmédicaments
et d'instaurer un programme de formation
du personnel.

MATERIEL ETMETHODES

Il sagit dune étude prospective de un mois
sur la connaissance du personnel soignant
quant aux pratiques de préparation des
anfibiofiques injectables au sein du service
d’'anesthésie réanimation a [I'hépital «
Abderrahman Mami ». L'évaluation des
connaissances du personnel soignant a été
faite via un questionnaire.

RESULTATS

De Dhensemble du personnel soignant,
les infirmiers ont été les plus concernés
par cette étude (79%). 52% du personnel
seulement ontune parfaite connaissance
des différentes pratiques dhygiene.
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Au total, 503 erreurs ont été détectées, soit
une moyenne de 2,04erreurs/manipulateur/
anfibiotiqgue.Létape de la préparation
de Dhanftibiotique comptabilise le plus
grand nombre dverreurs : 27.43% et 25.24%
des erreurs sont relatives respectivement
aux choix du solvant et au volume de
reconstitution. Le Cefaxone et la Rifadineont
été les antibiotiques les plus touchés par ces
erreurs.

Hygiene and antibiotic  preparation
practice in an anesthesiology & reanimation
department: Knowledge evaluation
W. Naiet El Gaied 1, D. Jarraya 1, M. Anen 1,
D. Ghlila 1

1 pharmacy service, Abderrahmen Mami
Hospital

SUMMARY

INTRODUCTION
Whetherbefore,duringorafteradministration,
the use of injectable antibiotics is governed
by specific rules. This requires knowledge of
good practices and rules for reconstitution
and / or dilution of the product to avoid any
iatrogenic risk.

GOAL

The objective of this work is to evaluate the
preparationpracticesofinjectableantibiotics
and theirmethods of administration, and this,
to weigh the risks incurred by a bad handling
of these drugs and to set up a program of
training of the personnel.
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METHODS

This is a one-month prospective study on
the knowledge of the nursing staff about
the preparation of injectable antibiotics
within the department of anesthesiology &
reanimation at the hospital «Abderrahman
Mami». The assessment of the knowledge of
the nursing staffwasdone viaa questionnaire.
RESULTS

Of all the nursing staff, nurses were the most
concerned by this study (79%). Only 52% of
staff had a perfect knowledge of different
hygiene practices.

A total of 503 errors were detected, an
average of 2.04 errors / manipulator /
antibiotic.  The anftibiotic  preparation
stage accounts for the largest number of
errors: 27.43% and 25.24% of the errors are
respectively related to the choice of solvent
and the reconstitution volume. Cefaxone
and Rifadine were the antibiotics most
affected by these errors.

Pratigues d'hygiene et de préparation des
antibiotiques dans service d’'anesthésie
réanimation : évaluation des connaissances

INTRODUCTION

biatrogénie médicamenteuse est toute
réaction conséquente & un mésusage dhun
médicament que ce soit volontaire ou
involontaire par méconnaissance ou par
erreur comme le définit une directive de
la Commission européenne en décembre
2010 (1).

Ces erreurs ont des conséguences directes
sur le patient et peuvent survenir a
nimporte quelle étape du circuit que suit le
médicament, allant de la prescription jusquya
la préparation et hadministration (2). Cette
derniere étape concerne le plus souvent
le personnel soignant et spécialement les
infirmiers  (3).

Ces effets iatrogenes évitables sont
potentiellement graves, notamment
lorsqwil sxagit dun antibiotique injectable
et sont parmi les risques majeurs du systeme
de santévu bhimpact sur la morbidité/
mortalitédune part(4) et sur I'économie
de santé dautre part. Une étude nord-
américaine a ainsi démontré que 15.6 % des
dépenses directes de I'hopital et 18.6 % des
coUts d'hospitalisations seraient imputables
aux erreurs meédicamenteuses(5).

Dans ce contexte, hutilisation  dwun
antibiotique injectable fait appel d desregles
bien précises(6). Mais ces regles préetablies
ne sont pas toujours suivies et on remarque
que plusieurs erreurs se produisent surtout
lors de la préparation et hadministration
des antibiotigues comme ha montré,a titre
dexemple,une étude menée séparément
dans plusieurs hépitaux européens ou ces
erreurs se produisent a des pourcentages
variables allant de 13 a 84% (7).

OBJECTIF

L'objectif de ce fravail est d'évaluer les
connaissances du personnel  soignant
quant auxpratiquesde préparation
et d'administration des anfibiotiques
injectables afin de minimiser la frequence
des erreurs qui en sontrelatives pour, in fine,
garantir une meilleure prise en charge du
patient.

MATERIEL ETMETHODES

I ssgit dhune étude prospectived’'un mMois
réalisée dans le service d'anesthésie
réanimation a I'hopital « Abderrahman
Mami .

L'étude a consisté enun accompagnement
du personnel soignant lors de la préparation
et de I'administration des médicaments tout
en restant observateur non déclaré et non
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intervenant sauf en cas de risque imminent
pour la vie du patient.

En complément G ces observations, un
questionnaire a été adressé au personnel
soignant (19 personnes) pour évaluer leurs
connaissances d propos des 11 antibiotiques
injectables habituellement prescrits dans le
service.

RESULTATS

1. Population cible:

L'étude a ciblé tout le personnel soignant
(19 personnes) du service d’'anesthésie
réanimation:aides-soignants (5%),
techniciens anesthésistes (16%) et infirmiers
(79%).

2.Pratiques d’hygiene lors de la manipulation:
Les différents actes en relation avec
I'asepsie des préparations injectables sont
représentés dans le tableau | suivant
Tableau | : Respect des pratiques d'hygiene
lors de la préparation et administration des
antibiotiques injectables

acte oui  non

Désinfection du site dhinjection 95% 5%
Désinfection du bouchon du flacon 68%

32%
Port de gants et respect des regles
ahygiene 89% 11%

3.Pratiques de préparation:

89% du personnel pensent que la préparation
des antibiotiques injectables suit la méme
procédure standard, cest-a-dire que peut
importe le médicamenton peut utiliser
n'importe quel solvant et que les volumes
de dilution sont les mémespour tout les
médicaments.

100% des personnes questionnées ont
admis qu'ils respectent le protocole
d'administration (bonne voie, bonne dose,
bon débit).

Néanmoins les résultats de I'étude
ont révélé qu’'au total 503 erreurs ont été
détectées, soit une moyenne de 2,04erreurs/
manipulateur/antibiotique, comme montré
dans le tableau Il.

Tableau Il : Pourcentage des erreurs pour chaque antibiotique

Reconstitution Dilution
Antibioti Seri

ntiblotique Solvant Volume eringue Solvant Volume
Vaamox® 1g/100mg 0% 79% 79% 10.5% 89.5%
(Amoxicilline+Acide clavulanique)
Piperal® 2g (Piperacilline) 73.6% 47.3% 47.3% 31.5% 31.5%
Tygacil®50 mg (Tygecycline) 0% 68.4% 68.4% 0% 94.7%
Synergic® 500mg/500mg 0% 42.1% 42.1% 0% 89.5%
(cilastatine+imipénéme)
Prizma ® 2g/250 mg 0% 68.4% 68.4% 57.9% 73.6%
(piperacilline+tazobactam)
Fortum ©® 1g (ceftazidime) 5.2% 36.8% 36.8% 52.6% 100%
Cefaxone® 1g (ceftriaxone) 0% 100% 100% 31.5% 31.5%
Cefotim® 1g (cefotaxime) 0% 94.7% 94.7% 5.2% 5.2%
Vanco ® 500mg (vancomycine) 100% 47.3% 47.3% 52.6% 100%
Rifadine® 600 mg (Rifampcine) 84.2% 31.5% 31.5% 52.6% 21%
Colimycine|® 1000000 Ul (Colistine) 0% 52.6% 52.6% 10.5% 89.5%
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La figure 1
chaque

montre le pourcentage de
type d’erreur.

B Solvant de reconstitution
B Volume de reconstitution
W Seringue

M Solvant de dilution

M Volume de dilution

Figure 1 : Répartition des différents types
d’erreurs de préparation

Concernant I'étiqguetage des préparations,
il a été réalisé dans la majorité des cas
comme le montre la figure 2.

N oui

H non

Figure 2 : Rédlisation de I'étiquetage
des préparations

1. Modalités d’administration :
L'évaluationdesconnaissancesdupersonnel
quant aux définitions des IVD (infraveineuses
directe) et IVL (intraveineuse lente) a
montré queces modes d'administration sont
connues G un pourcentage respectif de
42%et 37%.

D'un aufre coté, les erreurs concernant
I'utilisation du volume de seringue adéquate
est de 21% comme le montre la figure 3.

M oui

H non

Figure 3 : Utilisation de la seringue
adéquate au volume de la préparation

2. Evaluation des prescriptions par le
personnel soignant

52% des personnes interrogées frouvent
que les prescriptions  d'antibiotiques
contiennent des informations précisesquant
a I'administration du médicament (débit,
durée, voie...).

DISCUSSION

Notre étude nous a permis de confirmer
la non-conformité d'un grand nombre de
préparation  d'antibiotiques  injectables
imputable & une méconnaissance du
personnel soignant des bonnes pratiques de
préeparation et d’'administration.

Les infirmiers, étant les plus concernés par la
manipulation des antibiotiques injectables,
constituentlapremiére ciblequinécessiteune
formation adéquatesur lesbonnes pratiques
de préparation et d'administration. Nos
résultats sont concordants avec les résultats
publiésdans une étude menée en Taiwan,
dans un service de réanimation (3) ou 39%
des erreurs de préparation concernent les
antibiotiques injectables.
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1.Préparation de hantibiotique:

a.Pratiques d’hygiéne :

Le non respect des pratiques dhygiene,
caractérisé surtout par le non port de gants
etlanon désinfection du bouchon du flacon,
n'est pas exclusif O notre service car elles se
reproduisent a des pourcentages importants
dans des hdpitaux de pays développés(7).En
Finlande par exemple, le non-port des gants
ou leur mauvaise utilisation sont parmi les
causes les plus fréequentes de contamination
des médicaments infraveineux pendant
la reconstitution(8). En plus, habsence de
recommandations et dhinstructions dvasepsie

uuuuuuuuu

claires lors de la manipulation de produits
stériles, sont en grande partie & horigine
de ces erreurs (9).Ceci peut étre imputé
également a la négligence de himportance
de ces pratiques (3).

b. Pratiques de préparation :

Cette étape a comporté des erreurs
relatives au choix du solvant et au volume
de reconstitution et de dilution.

Dyapres le Vidal, le RCP et lesrenseignements
fournis par les différents laboratoires, les
préparations doivent étre réalisées comme
indiqué dans le tableau .

Tableau Il : Modalité de préparation des antibiotiques injectables

Antibiotique Solvant de reconstitution  Volume de reconstitution Sol'van.t de Vo!un{e de
Dilution dilution
Vaamox® 1g/100mg NaCl 0,9% ou EPPI 20 ml pour IVD et 50 ml - -
si perfusion
Piperal® 2g EPPI 10ml solution pour peu importe
perfusion veineuse

Tygacil®50 mg NaCl 0,9% Sml NaCl 0,9% 100ml
Synergic® SG 5% ou NaCl 0,9% 10ml SG 5% ou NaCl 0,9% 100ml
500mg/500mg
Prizma ® 2g/250 mg NaCl 0,9% ou EPPI 10ml SG 5% ouNaCl 0,9% 50 ou 100ml
Fortum ® 1g NaCl 0,9% 10ml NaCl 0,9% 50ml
Cefaxone® 1g EPPI), NaCl 0,9%, SG 5% Sml - -
Cefotim® 1g EPPI),NaCl 0,9% Sml - -
Vanco ® 500mg EPPI 10ml SG 5%, NaCl 0,9% 100 ou 200ml
Rifadine® 600 mg EPPI 10ml G5% 250ml
OIS NaCl 0,9% 3ml NaCl0,9% 100m]

1000000UI
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Concernant les erreurs de volume de
dilution, il faut noter que dans certains cas,
I'administration de solutions concentrées
(comme dans un contexte de restriction
hydrigue exigeant une concentration des
solutions administrées) est parfois nécessaire.
D'autre part, on a remarqué que l'erreur
quant au choix du solvant de reconstitution
représente 16.85% par rapport a hensemble
des erreurs.
Ces erreurs concernent exclusivement les
médicaments dont on exige la reconstitution
dans de I'EPPI : Rifadine®, Vanco®, Fortum®
et Piperal®.
Le volume de reconstitution comptabilise
25.24% de hensemble des erreurs. Cefaxone®
et Rifadine® sont les antibiotiques les plus
touchés parles erreurs de reconstitution et de
dilution & 13.71% et 13.12% respectivement.
Ceci peut étre expliqué par la fréquence
dutilisation de ces deux antibiotiques.
D'un autre co6té, il ressort de hentretien
avec le personnel soignant que le choix
de la nature et du volume de solvant
de reconstitution dun antibiotique est
largement basé sur leurs habitudes. Le NaCl
0,9% étant le solvant le plus frequemment
utilisé, les infirmiers le préferent au solvant
fourni avec ['antibiotique.
Deux points crifiques ont été identifiés
comme pouvant étre a horigine drerreurs
éventuelles
* himprécision de la prescription médicale
qui peut conduire d des possibilités de
fausses interprétations par les infirmiers:
presque la moitié du personnel le pense
(48%).
e himprécisionouhabsencedelhétiquetage
des seringues relatif & hidentification
du patient, du médicament et a ses
modalités dyadministration est aussi une

cause importante. En effet, dapres notre
observation 84% des préparation ne sont
pas éfiquetées, ce qui est aussi le cas
dans plusieurs hopitaux dans le monde
(10). Une étude menée a Lyon (11)
montre qu'aucune perfusionauditée ne
comportait I'ensemble des éléments qui
devraient étre présents dans hétiquette
(dénomination, dose, identité patient,
date et horaire d’'administration, voie
d'administration, identité de la personne
ayant réalisé la préparation et de la
personne réalisant I'administration).

Dans le cadre de la sécurisation de
I'’administration des meédicaments
injectables, laSociété francaise d’'anesthésie
et de réanimation (SFAR) en 2006 a initié
la mise & jour des recommandationsen
collaboration les pharmaciens qui ont
travaillé sur la création d'étiquettes
préremplies avec les différents éléments
d’identification devant étre présents surtout
pour les patients avec une probabilité de
changer de service(11). De méme, I' Afssaps
en collaboration avec les professionnels
de santé et les industriels, a diffusé des
recommandations visant a harmoniser la
présentation des étiquetages des solutions
injectables dans le but de réduire les erreurs
de préparation et d'injection (12).

2. Administration de hantibiotique:

L'oubli de la désinfection du site diinjection
qui peut étre une porte dientrée potentielle
pour les germespeut étre critique pour les
patients surtout qu'ils sont hospitalisés dans
un service de réanimation.

On trouve également que 21% nutilisent
pas la bonne seringue pour administrer
hantibiotique en question et que cette erreur
représente presque le quart (24.45%) de
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hensemble des erreurs. Une étude brésilienne
réalisée dans un service de soins intensifs
pédiatriques pour patients cancéreux (13)
releve que les erreurs enregistrées a I'étape
d’'administration représentent 18,2% des
erreurs totales; un taux qui sxapproche du
notre.

Misapartceserreurs,ontrouve dvautreserreurs
se rapportant a la modalité dvadministration
(IVD ou IVL) et qui est inadéquate dans plus
que la moitié de hensemble des injections.
Ces erreurs sont dues a la charge de travail
du personnel.

Au final, on a recensé 503 erreurssoit une
moyenne de 2,04 erreurs/manipulateur/
antibiotique: une moyenne élevée et
alarmante.

CONCLUSION

Devant cette moyenne derreur aqssez
élevé, le besoin de former le personnel
soignant a propos les pratiques d’hygiene
et des bonnes pratiques de préparation
des antibiotiques injectables est devenu
une urgence absolue.Ceci permettra de
minimiser dwne facon remarquable le
taux des erreurs relatives a la préparation
et hadministration des anfibiotiques et des
médicaments injectables en général (14).
Il est nécessaire également de sensibiliser
le personnel soignant quant a himportance
du respectdes recommandations afin de
garantir une meilleure prise en charge du
patient en évitant tout risque d'infections
nosocomiales associées aux soins infirmiers
ou touteiatrogéniedue aux incompatibilités
physico-chimiques probables entre solvants
et antibiotiques.
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LES BENZODIAZEPINES ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Amira Braham, Fatma Sellami

Résumé

Les benzodiazepines sont les hynotiques et
les anxiolytiques les plus courammentutilisés.
Elles possedent également des propriétés
anticonvulsivantes et relaxantes
musculairesqui  expliquent  leur large
prescription dans différentes indications.
Leur usage prolongé est associé a des
dépendances et a des symptdmes
désagréables al'arrét. Ces benzodiazépines
peuvent étfre responsable d’'interactions
médicamenteuses avec plusieurs
médicaments, réduisant ainsi I'efficacité du
traitement ou provoquantune accumulation
des effets indésirables.

Abstract

Benzodiazepines are the most commonly
used hypnotics and anxiolytics. They
also possess anticonvulsant and muscle
relaxant properties. Thus proprieties can
explain their wide prescription for various
indications. Prolonged use is associated with
dependency. Drug interaction is possible
if benzodiazepines are used in associaiton
with several medications. This interaction
can induce reducing the effectiveness of
the freatment or increasing adverse effects.

Mots clés: Bénzodiazépine, interaction
médicamenteuse, pharmacocinétique,
pharmacodynamique, meédicaments.
Keywords: Benzodiazepine, drug interaction,
pharmacokinetics, pharmacodynamics,
medications.
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Introduction

Depuis la commercialisation du
chlordiazépoxide (Librium®) en 1960, suivi du
diazépam (Valium®) en 1963, nousestimons
gue plus de 3000 benzodiazépines ont été
synthétisées(1). Les BZD sont les anxiolytiques
et hypnotiques les plus couramment utilisés
chez le sujet agés (2,3).lls potentialisent Ia
transmission gabaergique par fixation sur la
sous-unité pdont I'acide y-aminobutyrique
(GABA) est le principal agoniste
endogene.Le GABAestunneurotransmetteur
inhibiteurdusystemenerveuxcentral.

Lors de leur fixationles lbenzodiazépines
enfrainent I'augmentation de la probabilité
d'ouverture du canal ionophore chlore (Cl-).
Ce sont des modulateurs allostériques positifs
desrécepteurs GABA-A.Lesbenzodiazépines
ne sont actives qu’en présence du GABA
(4). L'actionsédative de ces molécules est
limitée a la quantité de GABA disponible, &
la différence des barbituriques qui agissent
directement sur le flux des ions chlorure (5).
Ceux sont des molécules ambivalentes: d'un
coté ellessontefficaces deés les premieres
minutes suivant la prise, mais d'un autre
I'usage peutinduiredes effets indésirables
importants dont la dépendance (6). Leur
utilisation impose une surveillance stricte
du traitement, d'autant plus qu'ils sont
responsables de plusieurs interactions
médicamenteuses d'ordrepharmacocinétique
et pharmacodynamique.
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1.Interaction médicamenteuse
d’'ordrepharmacocinétique

1.1. Les effets dyautres médicaments sur les
benzodiazépines

1.1.1. Modification de I'absorption digestive

des benzodiazépines
La modification de I'acidité gastrique avec
les antiacides peut diminuer le tfaux mais pas
le temps d’absorption des benzodiazépines,
notamment du diazépam. Ce facteur
peut provoquer une baisse des effets
thérapeutiques en cas de dose unigue.
Cette association est & prendre en compte
(7).

1.1.2 Modification de la ligison aux protéines

plasmatiques
Les benzodiazépines et leurs métabolites se
lient fortement aux protéines plasmatiques et
toute condition qui réduit la disponibilité des
protéines peut augmenterla fraction libre de
médicament dans le plasma, soit la fraction
libre active. Entre autres, I'Gge avancé,
la malnutrition et la cirrhose hépatique.
L’administration conjointe de meédicaments
quirivalisent pour un méme site de liaison aux
protéines, par exemple I'acide valproique,
peut également augmenter la fraction libre
de benzodiazépine plasmatique(3).llsemble
cependant  qu'aucune  conséguence
cliniue d'importance n’'ait pu étre
démontrée jusqu’'a maintenant en lien avec
ce phénomene (8).

1.1.3 Modification du métabolisme

1.1.3.1. Augmentation de [I'effet des
benzodiazépines

- Par inhibition du cytochrome P450 CYP3A4
Les risques d'interactions médicamenteuses
concernent principalement les réactions
d’oxydationmeéediéesparle CYP3A4(Tableaul)

(1). De ce fait,I'administration concomitante
des benzodiazépines avec des inhibteurs
de CYP3A4 comme Ila kétoconazole
JI"érythromycine ,les cortficostéroides ainsi
que certains antidépresseurs de la classe des
inhibiteurs spécifiques durecaptage de la
sérotonine (ISRS) telsle luoxétine, provoquent
une accumulation des benzodiazépines
(1,9).De méme, frois a quatre verres de jus
de pamplemousse suffisent pour inhiber
significativement dans I'intestin I'oxydation
médiée par le CYP3A4 (5).

La cimétidine (a plus de 800 mg/j)
augmente les concentrations plasmatiques
de I'alprazolam et du diazépam également
par inhibition de leurs métabolismes (8).
Tableau I: Les substrats et les inhibiteurs de
I'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450

(9)

SUBSTRAT CYP3A4 INHIBITEURS CYP3A4

Alprazolam Les antibiotiques :

Bromazepam Clarithromycine,erythromycine,Kétoconazole
Clonazepam Bloqueurs calciques :

Diazepam Diltiazem,Vérapamil

Midazolam Inhibiteur de la protéase :

Triazolam Indinavir, Ritonavir

Autres :

Cimétidine, Contraceptifs oraux,
Corticostéroides

Jus de pamplemousse

-Par inhibition des cytochromes P450 CYP2C19

.CYP1A2

D'autres isoenzymes sont impliquées dans le
métabolisme de certaines benzodiazépines,
notamment le CYP2C19 (diazépam)et le
CYP1A2 (alprazolam) (5).

Les inhibiteurs de l'isoenzyme CYP2CI19
diminuent le métabolisme du diazépam
et exposent & son accumulation avec
augmentation des effets indésirables
dose dépendante. Nous citons dans
cettecatégorie: la fluoxétine , la fluconazole,
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la voriconazole, la
I'isoniazide  (10).

ciprofloxacine et

- Par association aux inhibiteurs

de la glucuroconjugaison

Le lorazepam, le lormétazepam,I’oxazepam
et le témazepam sont glucuroconjugés
.Un inhibiteurs de la glucuroconjugaison,
comme le tacrolimus, la clarithromycine,les
antifongiques azolés et le naproxéne,expose
a leur accumulation et & une augmentation
de leurs effets dose dépendants(10).

1.1.3.2 Diminution de Ila concentration

plasmatique des benzodiazépines
Les inducteurs enzymatiques vont
diminuer l'effet des benzodiazépines,

principalementdel’ alprazolam,lediazépam,
le midazolam, zolpidem et zopiclone, par
augmentation de leur métabolisation
hépatique. Lorsque l'inducteur est stoppé,
le risque de surdosage en Benzodiazépines
devient important. Les principaux inducteurs
sontles antiréfroviraux (éfavirenz, névirapine,
étravirine,  lopinavir,nelfinavir,  ritonavir),
les antiépileptiques (carmabazépine,
phénobarbital, primidone, phénytoine)
et certains antibiotiques (rifabutine et
rifampycine).L’aprépitant et le millepertuis
peuvent également induire une
augmentation du métabolisme de certaines
benzodiazépines (1).

Les hydrocarbures polycycliques
aromatiques présents dans la fumée de la
cigareftte accélerent le métabolisme des
meédicaments métabolisés par I'isoenzyme
CYP1A2(clozapine,alprazolam)  (?) mais
augmenteraient aussi  le  métabolisme
du diazépam, du lorazépam et de
I'alprazolam,quoique la voie métabolique
reste O étre précisee (11).
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1.2. Les effets des benzodiazépines sur
d’'autres médicaments

1.2.1. Cas de clonazepam el carbamazepine :
La prescription de clonazepam avec la
carbazepine entfraine une augmentation
de la concentration plasmatiques du
métabolite actif dela carbamazépine etune
diminution des concentrations plasmatiques
du clonazepam. Par précaution, cette
association nécessite  une surveillance
clinique, des dosages plasmatiques et une
adaptation posologique éventuelle des
deux anticonvulsivants (8,10).

1.2.2. Cas de diazepam et kétamine

un traitement préalable par la
diazépammodifie la pharmacocinétique
de la kétamine, un agent anesthésique, en
inhibant la N-déméthylation de la kétamine.
Cela entraine un allongement de la demi-
vie et de la durée du sommeil induit par
la kétamine. En présence de diazépam,
une concentration réduite de kétamine
est requise pour produire une anesthésie
adéquate (12).

2. Interactions médicamenteuses d’'ordre
pharmacodynamique

2.1 Majoration des effets sédatifs

Les benzodiazépines sont sédatives/
hypnotiques et donc responsables de
somnolence, de baisse des capacités
a la conduite et de troubles de Ia
concentration. Elles augmentent le risque
de confusion, dvataxie et de chutes, en
particulier chez la personne agée (3).Ceci
est potentialisé par les anti H1 sédatifs
(hydroxizine), les opiacés, les barbituriques
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et I'alcool, les antidépresseurs a effet sédatif
marqué clomipramine, amitriptyline,
doxépine, frimipramine et certains inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine
(ISRS) comme la paroxétine. Il est donc
préférable d’éviter, si possible, de les joindre
aux benzodiazépines car le risque d'effets
indésirables augmente (8,13).

2.2. Majoration de la dépression respiratoire
Les benzodiazépines exposent a des
depressions respiratoires. L'association avec
un médicament ayant cet effet majore ce
risque. Parmi ces médicaments on note :Les
dérivés morphiniques et les traitements de
substitution (buprénorphine et méthadone)

les gabapentinoides la prégabaline
Jla gabapentine, les antiépileptiques
barbituriques : phénobarbital et primidone,
les neuroleptiques surtout avec la
clozapine,lesantidépresseursimipraminiques
(8,13).

2.3. Collapsus
L'instaurationd’untraitementparlaclozapine
chez un patient sous benzodiazépine expose
d un risque de collapsus pouvant entrainer
dans de rares cas un arrét cardiaque (10).

2.4. Antagonisme de I'effet d’autres
médicaments

Les benzodiazépines aggravent les
troubles cognitifs des patients dgés (3).Les
benzodiazé-pines peuvent diminuerles effets
thérapeutiques de la lévodopa chez les
patients atteints de la maladie de Parkinson.
Le mécanisme est encore inconnu.
Ainsi,lespatientsrecevantcette combinaison
doivent étre surveillés pour une réponse cli-
nique altérée (14).

Conclusion

Les benzodiazépines sont a I'origine de
nombreuses interactions médicamenteuses.
Ces interactions peuvent étre une
source d'inefficacité thérapeutique ou
d’'accumulation d'effets indésirables. La
compréhension de leursmécanismes permet
aux cliniciens d'éviter le risque iatrogene
meédicamenteux et d'assurer ainsila sécurité
des patients.

En pratique, le choix dyune benzodiazépine
sappuie sur les données de
pharmacocinétique. Les phénomenes de
tolérance et de pharmacodépendance
sont une des justifications de
I'utilisation sur une courte période des
benzodiazépines. Le bon usage nécessite
alors le respect de recommandations
en termes de durée de prescription et
d’associationmédicamenteuse. Ce respect
passe notamment par la prévention et la
prise en charge des effetfs indésirables et la
mise en place deés la prescription avec le
patient, dyune démarche de regression des
doses jusqu’'aarrét de la prescription.
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LIYCIUM EUROPAEUM L.

K. Boukef

Famille : Solanaceae

Synonyme : Lycium mediterraneum Dunal
Noms arabes (2) : Enneb Edhib, Akoud i
Sg-de
AOUSET  guse
afrum L.
Nom francais lyciet d'Europe, parfois
appelé couronne du christ ou jasmin batard.
Botanique

Le lyciet est un arbrisseau touffu, & rameaux
raides tres épineux.

Les feuilles, un peu charnues, lancéolées,
sont longuement afténuées a la base.
Les fleurs blanchd&tres ou rosées, veinées en
réseau, sont brievement pédonculées.

Le fruit est une baie subglobuleuse rouge ou
orangeé.

)

pour L. arabicum SCHWEF,.,

Composition chimique

- Feuille

La composition de la feuille de lyciet et les
informations sur le contenu minéral sont
limitées. Ont été isolés :

* Fe, Cu, Mn et Zn, Ca, Mg, Na et K) (16)

 Par adilleurs on a identifié :

» Pigments : chlorophylle, B-carotene et
lycopene (16)

* Vitamine C

e Acide caféique et acide gallique,
naringenine et 9 aufres composés

* Alcaloide (harmine)

* 4 sesquiterpenes (15)

Fruit (16)

* Anthocyanines,
e Caroténoides,
e Lycopene

* Tannin

Racine

* Alcaloide (harmine).

» 4 sesquiterpenes (14).

* Huile (5).

* Acides gras dont les principaux sont, les

acides : linoléique (52 %), palmitique (18 %),

oléique (13 %) et a-linolénique (6 %).

o Triglycérides dont les principaux sont
la trilinoléine et la palmitodilinoléine/

oléodilinoléine  (5).
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* Trans-zéaxanthine.

e Trans p-carotene.

e a-tocophérol.

* Phénols totaux (13,6 mg d’'équivalents
d'acide gallique/g d'huile).

» Flavonoides fotaux (6,8 mg d’équivalents
de quercétine/g d'huile) (5).

Pharmacologie

Peu d’'études ont été menées sur de L.
europaeum. Les résultats obtenus a partir
d'un extrait d’éthanol a 80 % ont démontré
les effets cytoprotecteurs contre Ile
carcinome pulmonaire humain et les cellules
cancéreuses médullaires surrénales chez le
rat. II a été également démontré que les
extraits de feuilles de L. europaeum ont des
effets anti nociceptifs (15).

L'huile de fruit L. europaeum possede une
grande activité anfioxydante. En outre, des
recherches ont révélé que les feuilles de L.
europaeum, pourraient protéger contre les
|ésions hépatiques et rénales induites par le
CCl4 chezles souris. En effet, I'administration
d'un extrait methanolique a montré la
normalisation des parametres biochimiques
rénaux (urée, créatinine, acide urique) et
hépatiques (ASAT, ALAT, LDH) (16).

Les résultats d'une autre étude appuient
I'utilisation traditionnelle du lyciet. Cette
plante peut étre utilisée comme un bon
agent de protection contre les maladies
inflammatoires et les Iésions hépatorénales
chez les patients atteints de cancer (15).
Les extraits éthanoliques et les alcaloides,
des racines et des feuilles ont été testés pour
leurs activités antioxydante et inhibitrice de
I'acétylcholinestérase (AChE). Les alcaloides
étaient les plus actifs en tant qu’anfioxydant
et inhibiteur de I' AChE (13).

L'huile inhibe la croissance cellulaire de
Caco-2(lignéecellulaired’adénocarcinome
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colorectal) (5).

L'extrait de fruit hydro-alcoolique de lyciet,
réduit la viabilité des cellules cancéreuses,
inhibe la prolifération et induit une apoptose
des cellules cancéreuses du poumon
humain A549 et des cellules cancéreuses
médullaires du rat PC12, cette activité est
a la fois dose et temps dépendante. Les
résultats ont également montré que I'extrait
de fruit de Lycium protégeait les lipides, les
protéines et I'’ADN contre les dommages dus
au stress oxydatif induits par H202 (29).

Usages traditionnels

> Tunisie

Nom vernaculaire : ssse  guse

La décoction des tiges feuillées fraiches, en
lavage, serait efficace dans le traitement
de I'eczéma suintant et enfrainerait une
guérison rapide (8).

Lycium europaeum est surtout en usage
pour les soins dans les cas d'ophtalmies ;
pour les soins des ophtalmies purulentes et
pour que les yeux ne soient pas atteints en
cas de variole, on emploie une décoction
concentrée de tiges, fleurs et fruits de cette
espece ; que l'on mélange a du blanc
d'Espagne afin d’obtenir une pate dont on
couvre les yeux des malades (19).

> Algérie
La plante n'est pas citée par (22).

> Libye

Nom vernaculaire : AWsSQj  guse

Non cité par El Kadhi (33) (34)
Lelycietsoignelerhumatisme,laconstipation,
lesblessuresetlesdermatites(10).
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> Maroc (7)

Noms vernaculaires : |-gerdég, l-gerdeq,
l-gerteg, |-gerteq, ‘awsej

Les espéeces citées Lycium intricatum
Boiss., Lycium barbarum (Mumb) Batt. (= L.
halimifolium Mill.), L. europaeum L.

La drogue est constituée par le bois (0d
l-gerteq), disponible chez tous les herboristes.
Mais |ad ou la plante pousse, on utilise les
feuvilles et les baies. On emploie les trois
especes indifféeremment.

A Salé, le bois de lyciet est utilisé en poudre,
par voie vaginale, dans le traitement de la
stérilité des femmes.

A Marrakech, on emploie les cendres,
triturées dans de I'huile, dans le traitement
du prurit, de I'eczéma et de la gale.
Dans le Sous et chez les Tekna, le jus des
feuilles et I'infusé du L. intricatum sont utilisés
comme collyre dans I'albugo et diverses
autres ophtalmies.

Dans le Sahara occidental, la décoction
du bois passe pour posséder des propriétés
anfituberculeuse et antitussive, a I'intérieur ;
antirabique et anfivenimeuse, a |I'extérieur,
en frictions sur I'endroit de la morsure.

De plus, les baies sont machées pour fortifier
les gencives. En gargarisme la décoction,
soigne, I'amygdalite et les aphtes. Elles sont
aussi anti diarrhéiques. Bellakhdar poursuit,
d'apres Charnot (1945), la décoction de
la racine serait utilisée contre les maladies
vénériennes.

Les baies rouges de ces trois especes, sortes
de tomates minuscules, sont comestibles.
On mange aussi les jeunes pousses du
lyciet comme succédané du thé. Ceux des
arbustes sont tres broutés par le bétail.

> Afrique du nord
Trabut (29), cite les especes europaeum,

barbarum, arabicum, intricatum.

Tous sous le méme vernaculaires ; Aouced,,
ghardeq, &5+ |, gss

Bouquet (9) cite I'espece L. mediterraneum
(Aousedj) qui est employée en décoction
concentrée de tiges, fleurs et fruits, mélangé
a du blanc d’Espagne (Biada) pour obtenir
une pate, dont on couvre les yeux des
malades atteints de variole ou parfois
d'ophtalmies purulentes.

> Arabie saoudite

Nom vernaculaire : AWsag, guse

Lycium shawii Roem, les fruits soignent les
ulceres buccaux (11).

Les fleurs et pousses de la méme espece,
sont utilisées pour soigner le diabete et
comme hypotenseur (3)

> Bahrain

Nom vernaculaire : AWsQj, guss

Lycium Shanii Roem et Shutlt, la tige bouillie
est laxative, tonique et diurétique (18)

> Iraq

Nom vernaculaire : Auosage, guss

Lycium barbarum L. La décoction des
parties aériennes est utilisée comme laxatif
doux, antispasmodique, diurétique, et aussi
comme aphrodisiaque (I8).

Autres propriétés rapportées
antfispasmodique,  diurétique,  laxative,
toxique. Les baies possederaient des
propriétés aphrodisiaques (4).

> Jordanie

Nom vernaculaire : AWSe], guss

Lycium shawii : les feuilles en décoction,
trouvent leur indication dans les ulcérations
buccales, comme tonique capillaire, et
dans l'infection oculaire (1).

> Liban
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Nom vernaculaire : suse

Lycium barbarum L. Les hémorroides, les
vaisseaux sanguins, la perte de cheveux et
I'inflammation sont traités par I'infusion orale
standard, araison de 150 ml 3-4 fois/jour (27).

> Oman

Nom vernaculaire : ghargad, ss,:

La décoction de la tige de Lycium shawii est
un détoxifiant, anti- inflammatoire et soigne
les yeux endoloris (20).

Palestine

Noms vernaculaire : A'Wsqj, guse

Une décoction d'un demi-kilogramme de
fruit bouilli avec 500 ml d'eau est préparée
pendant une heure 50 ml de cette
décoction doit étre donné une fois par jour.
Utile en cas de cancer de la vessie, de la
prostate et du sein (24).

Une décoction est préparée a partirde 10 g
de racines, bouillies dans 1 | d'eau pendant
15 min. la décoction soigne I'hypertension
et le diabete, araison de 4 tasses/jour, et ce
jusqu'a ce que I'amélioration se produise.
L'irritation de la peau et des yeux ainsi que
les blessures, sont soignées par un décocté
de 100 g de feuilles dans 1 | d'eau bouillie,
pendant 15 min et appliquée a I'extérieur et
au besoin sur les zones touchées (25).
Laracine soigne I'hypertension et le diabete,
pour cela on utilise une décoction d raison
de 10gr de racines/llitre d'eau pendant 15
mn., & raison de 4 tasses/|.

Les feuilles soignent, la perte de cheveux,
Iiritation cutanée, on préconise une
décoction d raison de 100gr de feuilles/1litre
d'eau. On applique par voie locale au
niveau des zones affectées (12).

> Qatar
Nom vernaculaire : AWSQj, guss
Lycium shawii Roem. & Schult. Commune au
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Qatar et également enregistrée au Bahrein,
au Koweit, en Arabie Saoudite et aux
Emirats Arabes Unis. La plante est utilisée en
médecine traditionnelle, comme diurétique,
laxative et tonique (26)

> Syrie

Ladécoctiondesracines, soignelesmaladies
de la peau, I'hypertension artérielle et le
diabete (13).

> UAE

Nom vernaculaire : (was)

La fige de Lycium shawii, est diurétique,
loxative et tonique (6).

> Yemen (17)

Nom vernaculaire : ‘Usij, guss
Espece citée : Lycium schawei Roem. And
Schult., sans autre information.

Usages traditionnels dans les écrits anciens
> Kachf Arroumouz (31)

L'eau du lyciet élimine I'albugo, refroidit
le frachome. M&ché soigne les affections
buccales (aphtes etc....)

> lhyaa attadhkira (32)

Cite les noms vernaculaires selon les auteurs
: Ibn Al Baytar (Ghardeq) utilisé en Algérie,
Kahl khaoulane ( certaines regions du
Yemen), hadhadhe (Yemen).

On retrouve les mémes indications que
celles citées par Ibn Al Baytar et la méme
remarque d_propos_de I'Allig tel que cité
par lbn Jazla

> Al Mootamed (30)
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Nom vernaculaire : AOUSE], guss

lbon Albaytar : soigne I'érysipele, on dit que les
branches accrochées a la porte, €loignent
la magie. Plusieurs indications sont signalées
I'albugo des enfants, le trachome, la gale,
le prurit. Il signale que le vernaculaire I-alliq
est une autre drogue.

> Ibn Jazla : cite L- alliq

Preconis€ en cas d'ictere. Les feuilles
mdachées soignent I'aphte et les ulceres
buccaux.

Attaflissi : pour lui certains disent c’est |-allig,
Utile en cas d’ictere et les feuilles soignent
I"érysipele.

> Hadikat al azhar (35)

Lycium afrum

Nom vernaculaire : AOUSE], guss

Utile contre les aphtes écrasé et en
cataplasme soigne I'érysipele ; effrite les
calculs rénaux. Utile en cas de tumeur de
I'estomac. Le macérdt soigne I'albugo.

Bibliographie

1) Abeer Abdelhalim, Talal Aburjai, Jane
Hanrahan, and Heba Abdel-Halim
Medicinal Plants Used by Traditional Healers
in Jordan, the Tafila Region

Pharmacogn. Mag. 2017 Jan; 13(Suppl. 1):
S95-S101.

2) Ahmed Issa

Dictionnaire des Noms des Plantes

Dar Al-Raed-Al Arabi 2eme edition ,1981
Beirut Lebanon.

3) Alaa M. Abu-Odeh T and Wamidh H.
Talib

Middle East Medicinal Plantsin the Treatment
of Diabetes: A Review

Molecules 2021, 26, 742.

4) Ali Al Rawi , HL Chakravarty
Medicinal Plants of Iraq

Ministry of agriculture and irrigation Stae
Board for agricultural and water resorces
research.

NationalHerbarium second edition Baghdad
1988

5) Antonella Rosa, Andrea Maxiq,
Danilo Putzu, Angela Atzeri, Benedetta Era,
Antonella Fais, Cinzia Sanna, Alessandra
Piras

Chemicalcompositionof Lyciumeuropaeum
fruit oil obtained by supercritical CO 2
extraction and evaluation of its antioxidant
activity, cytotoxicity and cell absorption
Food Chem. 2017 Sep 1; 230:82-90.

6) Anwar Sajjad, Syed Adnan, Hasnain
Alam, Elyasa Abdel Razig Mohamed
Ethno Botanical Study of Traditional Native
Plants in Al Ain UAE

Journal of Advanced Research in Biological
Sciences Volume 4, Issue 2 - 2017.

7) Bellakhdar J.
La pharmacopée Marocaine Traditionnelle
Editions IBIS PRESS 1999 PARIS.

8) Boukef MK

Les Plantes dans la médecine fraditionnelle
Tunisienne
Agence
francaise

de
1986

cooperation
Paris.

technique

2 Bouquet J

Matiere médicale indigene d’'Afrique du
Nord Imprimerie L. Maretreux Paris (1921)
10) Farag. M. EI-Mokasabi, Manal. F. Al-
Sanousi and Raja. M. El-Mabrouk

N°165 f Décembre 2022




Taxonomy and Ethnobotany of Medicinal
Plants in Eastern Region of Libya
Journal of Environmental Science, Toxicology
and Food Technology..Volume 12, Issue 8
Ver. | (August. 2018), PP 14-23

11) Gamal E. E-Ghazali, Khalifa S. Al-
Khalifa, Gameel A. Saleem and Emad M.
Abdallah

Traditional medicinal plants indigenous to
Al-Rass province, Saudi Arabia

Journal of Medicinal Plants Research Vol.
4(24), pp. 2680-2683, 18 December 2010.

12)  Ghannam Mouna
Contribution a I'étude des plantes
médicinales de Palestine

These en vue de l'obtention du dipldbme
national de docteur en pharmacie, 2012
Faculté de pharmacie de Monastir

13) Hassan Azaizeh , Bashar Saad, Khalid
Khalil and Omar Said

The State of the Art of Traditional Arab
Herbal Medicine in the Eastern Region of the
Mediterranean: A Review

Evid Based Complement Alternat Med. 2006
Jun; 3(2): 229-235.

14)  Houaria Bendjedou, Luciano Barboni,
Filippo Maggi, Malika Bennaceur , Houari
Benamar.

Alkaloids and sesquiterpenes from roofts
and leaves of Lycium europaeum L.
(Solanaceae) with antioxidant and anti-
acetylcholinesterase activities

Nat Prod Res. 2021 Aug; 35(16):2784-2788.

15) llhem Rjeibi, Anouar Feriani, Anouar
Ben Saad, Sana Ncib, Jazia Sdayria, Issam
Saidi, Sami Souid, Najla Hfaiedh, Mohamed
Salah Allagui

N°165 f Décembre 2022

uuuuuuuuu

characterization and
bioactivity of Lycium europaeum: A
focus on antioxidant, antinociceptive,
hepatoprotective and nephroprotective
effects

Biomed Pharmacother. 2017 Nov; 95:1441-
1450.

Phytochemical

16) llhem Rjeibi, Anouar Feriani, Anouar
Ben Saad, Sana Ncib, Jazia Sdayria, Najla
Hfaiedh, Mohamed Salah Allagui.
Lycium europaeum Linn as a source of
polysaccharide with in vitro antioxidant
activities and in vivo anti-inflammatory and
hepato-nephroprotective potentials

J Ethnopharmacol. 2018 Oct 28; 225:116-

17)
Pelt
Addifional information for a repertory of
drugs and medicinal plants in Yemen
Journal of Ethnopharmacology, 8 (1983)
237-243

Jacques Fleurentin and Jean Marie

18) Jameel A. Abbas, Ahmed A. EI-Oglah
et Adel M. Mahasneh

Herbal plants in the fraditional medecine of
Bahrein

Economic Botany volume 46, pagesls8 -
163 (1992).

19) Le Floc'h E.
Contribution a une étude ethnobotanique
de la flore tunisienne

Imprimerie officielle de la république
tunisienne 1983
20)  Madhu. C. Divakar, Amani Al-Siyabi,

Shirley. S. Varghese and Mohammed Al-
Rubaie




sssssssss

The Practice of Ethnomedicine in the
Northern and Southern Provinces of Oman
Oman Medical Journal [2016], Vol. 31, No. 4.
245-252.

21)  Michel Thouzery abdellahi ould
mohamed Vall

Plantes medicinales de Mauritanie remedes
traditionnels et guérisseurs du Sahara au
fleuve Sénégal Association Plantes et
Nomades, Le Paguetayre, F09300 Montferrier
Imprimerie 34 toulouse 2011

22) Mohamed Ait Youssef
Plantes médicinales de Kabylie
lbis Press 2006 Paris

23)  Nedhal A. Al-douri (2000)

A Survey of Medicinal Plants and Their
Traditional Uses in Iraq,

Pharmaceutical Biology, 38:1, 74-79.

24)  Nidal Amin Jaradat, Ramzi Shawahna
., Ahmad Mustafa Eid , Rowa Al-Ramahi
Maes Kasem Asma , Abdel Naser Zaid
Herbal remedies use by breast cancer
patients in the West Bank of Palestine
Journal of Ethnopharmacology, Volume
178, 3 February 2016, Pages 1-8.

25)  O. Said, K. Khalil, S. Fulder, H. Azaizeh
Ethnopharmacological survey of medicinal
herbs in Israel, the Golan Heights and the
West Bank region

Journal of Ethnopharmacology 83 (2002)
251/265.

26)  Prakash C. Phondani , Arvind Bhatt,
Esam Elsarrag, Yousef A. Horr

Ethnobotanical magnitude towards
sustainable utilization of wild foliage in

Arabian  Desert

Journal of Traditional and Complementary
Medicine Volume 6, Issue 3, July 2016, Pages
209-218.

27)  Rjeibil, Feriani A, Ben Saad A, Sdayria
J, Saidil, Ncib S, Souid S, Allagui MS, Hfaiedh
N.

Lycium europaeum Extract: A New Potential
Antioxidant  Source  against  Cisplatin-
Induced Liver and Kidney Injuries in Mice.

Oxid Med Cell Longev. 2018 Sep J5;
2018:1630751
28) Taha Deeb , Khouzama Knio , Zabta

K. Shinwari , Sawsan Kreydiyyeh and Elias
Baydoun

Survey of medicinal plants currently used by
herbalists in Lebanon

Pak. J. Bot., 45(2): 543-555, 2013.

29)  Trabut L.
Répertoire des noms indigenes des plantes
Flore du Nord de I'Afrique 1935 Alger

30) Wafa Ghali, David Vaudry, Thierry
Jouenne, Mohamed Nejib  Marzouki
Lycium europaeum fruit extract

antiproliferative activity on A549 human
lung carcinoma cells and PC12 rat adrenal
medulla cancer cells and assessment of its
cytotoxicity on cerebellum granule cells
Nutr. Cancer. 2015; 67(4):637-46.

(Référentiel des médicaments simples)

OlasYl ol @ sel s - 30
187453201 Gpasas 13 s gl il
ikl &Yl § wazmtl - 31
o) eolo GLSHI Glasdl Jsuy 0 Js o a8 o Cawgy 2l
Sopo— d8y=ll s 1975 dal s

Révélation des énigmes des drogues ef)
(des plantes

N°165 f Décembre 2022




3,541 el - 32
Buazdl pae — 1953— plite g3e) se555 il
el Gl 3 L sy Jlaszl = 33
s = Js¥l 520l = 1988 — colal ¢ Soll ae alll e .5 aJb
Sl — dubyll wsdl
el Gl 3 Bl pamy szl - 34
S Slsm gl eyt = 1989 — oalall oSl s alll ase o5 s
Sy — dubyll
el Ll § BBl pamy Jlesul = 35
slom el 520l = 1990 — ol o Sol a4l ae 5 G Jb
$ils — Labgll Sl
S s il dusle @ eVl dipas -36
35906 naddl Glasd] oaalnl oy deme ewldl] sl b
1985 sl gymll bl i
gosmadl et § doasradl bl - 37
il Olas )l aie 3 Eam Glsiddl Glasyl ds das] wama 0. ol
Gb dazme > ol 505l des dmme 3 (use bl pile
L) 5 pslal) jsmll W dee eIl dipas publ gl delall 31091 1996

N°165 f Décembre 2022

uuuuuuuuu




sssssssss

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 a 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 &
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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

|H

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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