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EDITFORTAL

a formation continue a toujours été a l'ordre du jour et aujourd’hui plus que jamais.

Le pharmacien, au contact direct avec le public, est sollicité pour ses précieux conseils

et est appelé a fournir des renseignements et autres explications tant en ce qui concer-
ne le médicament que les diverses maladies et affections auxquelles 'homme est soumis.

Cette formation continue, telle qu'elle se fait actuellement, est dispensée par de nombreux
organismes et structures sans consultation préalable quant au choix des thémes et des dates.

La Société des Sciences Pharmaceutiques a été pendant quelques décennies le seul
organisme pharmaceutique a assurer cette formation. Depuis une dizaine d'années plusieurs
structures se sont mises de la partie, permettant ainsi aux pharmaciens des diverses régions
de la République de bénéficier de rencontres professionnelles de haut niveau et de se tenir au
courant de ['évolution des traitements et autres découvertes scientifiques. C'est ainsi que se
sont succédeés, aux Conférences et aux Journées Pharmaceutiques Tunisiennes de la SSPT, les
«Mercredi du Pharmaciens», puis des journées pharmaceutiques organisées par le Conseil
National de ['Ordre des Pharmaciens ou par les divers conseils régionaux. Toutes ces mani-
festations sont les bienvenues et méritent d'étre encouragées.

Cependant deux points importants sont a étudier pour 'avenir :

1)- Rendre la formation continue obligatoire a l'instar de ce qui se fait dans plusieurs pays
occidentaux. En effet cette formation, pour étre efficace et porter ainsi ses résultats, ne peut
continuer a exister selon le bon vouloir de tout un chacun. Le pharmacien doit obligatoirement
participer a un certain nombre de manifestations pour voir sa formation continue validée.
L'exercice professionnel, dans certains pays, est remis en cause si cette validation n'a pas été
réalisée.

2)- Il faudrait organiser cette formation continue sur le plan national en créant un «comité
de la formation continue» qui grouperait toutes les structures et tous les organismes qui
assurent cette formation. Il aurait pour tache essentielle de planifier cette formation dans le
temps et l'espace. Cette démarche éviterait les redites et permettrait au plus grand nombre de
pharmaciens de profiter de programmes bien étudiés.

Moncef Zmerli
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CANCERS GASTRIQUES ET HELICOBACTER PYLORI

Chédlia FENDRI

Laboratoire de microbiologie - Unité H. pylori URO4HSPO8 - CHU la Rabta - Tunis

INTRODUCTION

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie Gram
négatif spiralée découverte en 1983 par deux Australiens,
Barry Marshall et Robin Warren, récompensés en 2005
par le prix Nobel de Médecine. Elle appartient au genre
Helicobacter qui comprend des bactéries adaptées aux
muqueuses des tubes digestifs de I'homme et de
certains animaux. Linfection a H. pylori est tres
répandue dans le monde touchant environ le tiers de la
population des pays développés et les deux tiers des
pays en voie de développement. En Tunisie la préva-
lence de l'infection chez le sujet adulte asymptoma-
tique est de l'ordre de 70% pouvant dépasser les 90%
dans les pathologies gastroduodénales séveres (ulcere
et lymphome du MALT en particulier). Chez I'enfant
tunisien, la prévalence du sujet asymptomatique est de

30% et dépasse les 60% chez I'enfant souffrant de
douleurs abdominales récurrentes. Linfection gastrique
entraine une gastrite aigué suivie en cas de persistance
de l'infection, d'une gastrite chronique active. Cette
derniére peut dans certains cas liés a des facteurs de
['hote, de I'environnement ou de la bactérie, évoluer
vers une maladie ulcéreuse gastroduodénale. Son réle
dans la genése des cancers gastriques est connu depuis
1994, permettant de classer H. pylori par I'OMS parmi
les agents carcinogénes gastriques. Le réle de H. pylori
a aussi été établi dans les lymphomes du MALT (muco-
sa associated, lymphoid tissue). Depuis 2005, toutes
les recommandations vont dans le sens d'une éradication
de H. pylori en cas d'antécédents familiaux de cancer
gastrique au premier degré et aprés résection gastrique
afin de prévenir les états néoplasiques associés a
H. pylori.

Infection

Hypersecrétion

Pathologies associées

O Gastrite chronique

. . Gastrite chronique
45

Gastrite 90%

Atrophie

Métaplasie

Cancer
Cancer
1-3%

Ussaydali

N°115 Juin 2010




En plus de son réle carcinogéne majeur, H. pylori est
impliqué dans les lymphomes gastriques du MALT
(mucosa associated lymphoid tissue) ces deux pathologies
pouvant co-exister chez un méme patient.

H. PYLORI ET ADENOCARCINOME GASTRIQUE

Données épidémiologiques :

Linfection a H. pylori est lente, se développant sur
plusieurs décennies, en raison d'une adaptation a la
niche gastrique par divers mécanismes (infection de
surface, activité uréasique, modulation de la réponse
inflammatoire...).

A l'échelle mondiale, le cancer gastrique constitue
la deuxiéme cause de mortalité par cancer. En France
comme dans de nombreux pays développés, son inci-
dence a fortement diminué au cours des derniéres
années (on pense que ceci est en relation avec la dimi-
nution de l'incidence de l'infection liée a I'amélioration
des conditions de vie). Les données récentes de la litté-
rature estiment le risque relatif de cancer gastrique lié
a l'infection par H. pylori a 5,9%. Cette estimation est
semblable pour les 2 types anatomopathologiques,
intestinal et diffus. Plus de 70% des adénocarcinomes
gastriques distaux peuvent étre attribués a H. pylori.
Cependant, il est maintenant démontré que H. pylori
n'est pas un facteur de survenue du cancer cardial.

Données physiopathologiques :

H. pylori a été observé chez la gerbille de Mongolie :
son éradication prévient le développement du cancer
dans ce modéle animal. Les études de cohorte sont
également indicatives dans ce sens. La gastrite
chronique atrophique induite par H. pylori constitue la
premiére étape fondamentale de la carcinogénese. Il
intervient a toutes les étapes de la séquence gastrite
chronique - atrophie gastrique -métaplasie intestinale -
dysplasie épithéliale - adénocarcinome gastrique,
connue depuis les travaux de Corréa en 1972.
L'atrophie muqueuse, I'hypochlorhydrie, I'augmentation
de la prolifération cellulaire et une concentration basse
en vitamine C sont les facteurs induits par l'infection a
H. pylori et sont fortement associés au risque de
cancer. La gastrite chronique ainsi induite constitue la
premiere étape fondamentale de la séquence : gastrite
-atrophie - métaplasie intestinale - dysplasie - cancer. La
virulence de la bactérie, I'évolution des lésions de
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gastrite et I'alimentation (riche en sels, pauvre en
légumes et en produits frais anti-oxydants) intervien-
nent dans le processus de cancérogenese gastrique. Les
souches associées aux facteurs de virulence VacA et
CagA sont décrites comme étant associées a un infil-
trat inflammatoire muqueux plus intense a lympho-
cytes et a neutrophiles, a des degrés plus élevés d'atro-
phie, de métaplasie intestinale et de Iésions épithé-
liales. Le stress oxydatif induit surtout par les polynu-
cléaires neutrophiles peut endommager I'ADN et les
genes de fonction. Une des conséquences concerne les
genes suppresseurs des tumeurs, tel que p53 ce qui
peut contribuer a la transformation maligne. Les fac-
teurs héréditaires prédisposent au cancer gastrique
induit par l'infection a H. pylori. : atrophie, hypochlor-
hydrie étant nettement plus élevées chez les patients
ayant un antécédent familial de cancer gastrique.

Certains polymorphismes d'expression des cytokines
(IL-1B, TNFa) augmentent la réponse inflammatoire de
I'ndte, ce qui favorise le développement des états
précancéreux et le cancer gastrique. L'association des
facteurs de risque de I'hote a ceux de la bactérie
multiplie le risque de développement d'adénocarcinome
gastrique de 1,6 a 5 (25 au lieu de 15 et 87 au lieu de
17 par rapport a CagA ou VacAs1 pris isolément).

SYMPTOMES CLINIQUES ASSOCIES AU CANCER
GASTRIQUE ET DIAGNOSTIC

La sémiologie clinique du cancer gastrique est non
spécifique. Les signes d'appel peuvent étre : un syndrome
ulcéreux, un syndrome dyspeptique ou une anorexie,
une complication hémorragique, une perforation, une
altération de I'état général, une anémie...

L'examen endoscopique est indispensable au
diagnostic d'adénocarcinome de I'estomac. Laspect
habituel est une tumeur bourgeonnante ulcérée, géné-
ralement de grande taille, avec des bords surélevés. Les
|ésions peuvent avoir I'aspect d'une tumeur bourgeon-
nante sans ulcération ou d'une simple infiltration de la
paroi. Seules les biopsies multiples (plus de dix)
permettent le diagnostic d'adénocarcinome gastrique.
L'endoscopie permet d'évaluer I'extension tumorale
notamment aux deux orifices.

Il n'est pas nécessaire de pratiquer d'autres
examens que l'endoscopie pour le bilan gastrique de
I'extension du cancer. Lextension lymphatique est
recherchée par l'examen physique (ganglion de
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Troisier), par I'échographie a la recherche d'adénopa-
thies intra-abdominales. Les métastases viscérales sont
recherchées par une radiographie pulmonaire de face
et de profil, une échographie hépatique et éventuelle-
ment une scanographie thoracique et abdominale.

Le traitement a visée curative reste basé sur ['exérese
chirurgicale : gastrectomie partielle si possible ou totale
si nécessaire avec curage ganglionnaire. La
gastrectomie partielle est suffisante pour les cancers
distaux. La gastrectomie totale est nécessaire pour les
cancers de la partie supérieure de l'estomac et du
cardia. Le curage ganglionnaire est associé a |'exérése
gastrique. Son étendue est limitée habituellement a
deux relais, ces derniers étant variables selon la situation
du cancer sur l'estomac. Ce curage permet une stadifi-
cation précise du cancer.

L'extension de I'exérése a la rate, au pancréas voire
au colon n'est envisagée qu'en cas de nécessité.
Aucune chimiothérapie adjuvante n'a fait la preuve de
son efficacité jusqu'a ce jour.

ERADICATION

D'aprés une importante étude japonaise, le
développement d'adénocarcinome gastrique est élevé
en cas de dyspepsie fonctionnelle associée a l'infection
a H. pylori et devient trés élevé en cas d'atrophie sévere,
de gastrite fundique et de pangastrite. Ce risque
devient nul en cas d'ulcere duodénal aprés éradication
(a I'aide d'une trithérapie associant deux antibiotiques
et un inhibiteur de la pompe a protons). Si de telles
données sont confirmées, la réalisation de biopsies
gastriques lors de I'endoscopie réalisée pour symp-
tomes dyspeptiques, pourrait étre systématiquement
proposée, afin de rechercher la gastrite a H. pylori et de
réaliser un traitement d'éradication préventif.
L'éradication de H. pylori entraine la régression de
I'inflammation muqueuse, la disparition rapide des
signes d'activité. L'évolution de I'atrophie et de la
métaplasie intestinale est difficile a évaluer du fait de
leur caractere multifocal et des difficultés d'échan-
tillonnage.

L'éradication de H. pylori au stade de cancer n'a pas
d'effet bénéfique sur I'évolution de la tumeur. En
revanche dans I'expérience japonaise, le traitement
d'éradication prévient l'apparition d'un nouveau
cancer aprées résection endoscopique d'un cancer
gastrique précoce. Pour ces raisons, il est recommandé
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de rechercher et d'éradiquer H. pylori chez les parents
au premier degré d'un patient porteur d'un cancer
gastrique.

HELICOBACTER PYLORI
GASTRIQUES

Selon les données histologiques et thérapeutiques,
H. pylori est la principale cause d'acquisition des
lymphomes de type MALT (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue). Ces faits scientifiques majeurs ont
été validés par de nombreuses conférences de consensus
ou réunions d'experts organisées notamment en France
et en Europe (Maastricht consensus). La gastrite
folliculaire, qui est un mode particulier de I'expression
de l'infection, est assez voisine du lymphome du MALT
sur le plan anatomopathologique. L'existence d'une
monoclonalité des cellules B est plus fréquemment
observée en cas de gastrite folliculaire associée a
H. pylori qu'en son absence. La gastrite folliculaire
pourrait étre une Iésion prédisposant particuliérement
au développement du lymphome du MALT selon le
schéma suivant en 2 phases : la premiére antigéne
H. pylori dépendante et la seconde, plus tardive,
antigene H. pylori indépendante. La transition entre
ces deux phases se caractérise par des différences en
termes d'infiltration pariétale et locorégionale de la
tumeur et de passage d'un bas grade a un haut grade
histologique. Les anomalies chromosomiques accompa-
gnant ces transformations sont de découverte récente.
Il s'agit principalement de la translocation «t» observée
entre les chromosomes 11 et 18 dans 50% des lym-
phomes de bas grade. A un stade tumoral évolué,
I'échappement au contréle de I'infection peut étre lié a
I'acquisition d'autres aberrations chromosomiques
(translocations diverses, expression d'autres genes...).
Enfin, la transformation en lymphome de haut grade
de malignité peut résulter aussi de la perte des genes
suppresseurs de tumeurs p53 et p16.

ET LYMPHOMES

Les données thérapeutiques montrent d'une facon
spectaculaire les régressions tumorales complétes
méme en cas de tumeurs patentes a I'endoscopie lors
de traitements d'éradication. On considere actuelle-
ment qu'une rémission compléte histologique s'observe
apres éradication de H. pylori dans 70 a 80% des cas
de lymphomes de bas grade classés |. Cependant il
existe un risque de rechute estimé annuellement a 5%.
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QUELLE NOUVELLES RECOMMANDATIONS DANS LES
TRAITEMENTS ANTI-DOULEUR

Dr. Mehdi BELCADHI

CE DONT NOUS ALLONS PARLER e DOULEUR PAR DESAFFERENTATION (neuropa-
thiques)

* DOULEUR PSYCHOGENE (Sine materia )

e La douleur

e Traitements: Paliers | et I de 'OMS

* Retrait des médicaments associant le dextropro- LA DOULEUR DANS LE TEMPS

oxyphéne
poxyp « DOULEUR AIGUE:

* Traitements: Palier Il de I'OMS (morphine)
"Douleur alarme”

» Nouveau décret sur la prescription des stupéfiants ) o A .
Récente et transitoire, disparait rapidement.

DEFINITION * DOULEUR CHRONIQUE :
e "la douleur est une expérience sensorielle et 3 a2 6 mois
émotionnelle désagréable, liée a une Iésion tissulaire "Douleur maladie”

existante ou potentielle, ou décrite en termes d'une

telle lésion” 1ASP » Symptomatique: cancer, pathologie rhumatismale.

« Dimension affective » Séquelles traumatiques ou chirurgicales.

« Dimension émotionnelle » Maladie guérie: algie post-zostérienne.

* Dimension sensorielle EVALUATION DE LA DOULEUR
e ECHELLES UNIDIMENSIONNELLES :

> EVS

> EN

> EVA

{ e ECHELLES MULTIDIMENSIONNELLES:
!31‘2_‘3!?52?—.'; >Mac Gill Pain Questionary
> QDSA

> Version Tunisienne: échelle de Tunis
(F.BenAyed et coll)

e ECHELLES COMPORTEMENTALES :
» STAI
» BECK

PHYSIOPATHOLOGIE
* DOULEURS PAR EXCES DE NOCICEPTION

Ussaydali (@]




PALIERS DE L'OMS

Palier’d
PARACETAMOL
ACIDE ACETYL SALICYLIQUE
AINS

* PARACETAMOL: 1/5 vie:1-3h
* Posologie: 3a4dg/24h
* Risque : Hépatotoxicité > 8 g/ 24 h

Insuffisance hepato-cellulaire

o Cytolyse
Dénutris hépatique
Personnes agées toxique

-> ttt d'urgence (antidote) : N- acétyl-cysteine

PARACETAMOL + CAFEINE MECANISME
D'ACTION DE LA CAFEINE:

ft Flux sanguin iléal > f ABSORPTION
| Flux sanguin hépatique = || TRANSFORMATION

1 Sécrétion acide = | ph - FACILITATION DE LA
DIFFUSION (substance non ionisées)

:

AUGMENTATION DE LA PERFORMANCE ANALGESIQUE

PALIER | (AINS)
o SALICYLES :
> Acide acétyl salicylique: 1ére génération
« DERIVES PROPIONIQUES :
> Fenoproféne
> lbuproféne
> Kétoproféne: Profenid ®

bssaydali

* FENAMATES: 2éme génération
» Acide méfénamique: Ponstyl ®
» Acide niflumique: Nifluril ®

 INHIBITEURS SPECIFIQUES DE LA Cyclo-
Oxygénase 2 :

3éme génération
» Célécoxib: célébrex ®
Effets indésirables des AINS :
» Troubles gastro-intestinaux (inhibition des PGE)
» Troubles de I'hémostase: (effet anti-agregant PQ)

> Troubles neuro-sensoriel : bourdonnements

doreille...
» Hypersensibilité: rash cutané, urticaire, rhinite,...
Pregaution d'emploi des ains
1. ATCD d'ulcere G/D
2. Insuffisance rénale
3. Asthme
4. Dispositif intra-utérin (| ficacité)

PALIER 1l DE L'OMS (OPIOIDES FAIBLES)

* Dextropropoxyphéne : 1/10 ( dérivé de la
méthadone)

* Paracétamol-Codeine : (efferalgan codéiné®)

1/10 (méthyl-morphine), transformé en morphine
par le foie par le cytochrome P450 - variations
individuelles

Marge thérapeutique Faible ¥ Risque de Toxicité en
cas de surdosage

LES MORPHINIQUES FORTS (PALIER 111)
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(MORPHINE OU FENTANYL)
* MORPHINES :
Orale : _— * Moscontin® (comprimés enrobés)

™~ Skenan® (forme micro-encapsulée)

Chlorydrate de morphine

Injectable : —

* Fentanyl — |"Patches" de fentanyl (Durogésic®)

(25 ug de fentanyl = 60 mg de morphine)

QUELQUES PRINCIPES DE L'UTILISATION DES
MORPHINIQUES

1.
2.

Echec des autres thérapeutiques

Evaluer trés précisément les caractéristiques
sémiologiques et étiologiques de la douleur
avant d'utiliser la morphine ou le fentanyl

Utilisation de la morphine ou du fentanyl dictée
par Intensité de la douleur

4. Priorité a la forme orale
5. Eviter toute prescription a la demande

6. Prévenir les effets secondaires dés le début du
traitement morphinique :

anti-émétique + stimulant du transit digestif

7. Pas d'effet plafond, les doses peuvent étre
augmentées de facon réguliére.

8. Développement d'une dépendance psychologique
exceptionnelle

EFFETS INDESIRABLES DE LA MORPHINE
* Constipation
e Nausées et vomissements

e Somnolence

Troubles neuropsychiatriques

Myoclonies

Hyperalgésie

Effets respiratoires

Dysurie, rétention urinaire

Sueurs (indocid, corticottt)
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* Prurit (histamine, sels biliaires)
* Dépendance

» Dépression respiratoire

PRESCRIPTIONS : LES EVENEMENTS MAJEURS
DANS LE MONDE ET EN TUNISIE

- RETRAIT DU VIOXX®
- RETRAIT DU DEXTROPROPOXYPHENE

- MODIFICATION DE LA LOI SUR LA PRESCRIPTION
DES STUPEFIANTS (Tableau B)

EVENEMENTS MAJEURS
30 septembre 2004 : Retrait du Vioxx® par MSD

* Augmentation du risque d'atteinte cardiaque lors
d'une utilisation a long terme.

* Majoration du risque thrombotique y compris en
IDM comparativement au placebo lors d'un
usage a long terme (+ 18 mois) - Etude Clinique
"APPROVe"

4-5 octobre 2004 : Décision de retrait en Europe

approuvé par
SIVELN

09 Mai 2007 : Changement de libellé d'indication

du Célécoxib par :
HM

HAUTE AUTORITE DE SANTE

——> Soulagement des symptomes dans le traitement
de I'Arthrose ou de la Polyarthrite Rhumatoide
Mais

La décision de prescrire un inhibiteur sélectif de la
COX-2 : doit étre basée sur |'évaluation de I'ensemble
des risques spécifiques a chaque patient

2004-2005 : Retrait des médicaments contenant du
DXP réévaluation du rapport Bénéfice/Risque considéré
négatif.

En Suéde : 200 décés pour une population de 9
millions d'habitants dus aux intoxications au DXP.
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Au Royaume-Uni : 300 - 400 déceés pour une popu-
lation de 60 millions d'habitants avec un % élevé
d'intoxications volontaires (soit 80%).

* (2005) Tere évaluation : pas d'identification de
risque car nombre de décés minime

* (2007) Nouvelle réévaluation : Objectif : harmo-
nisation du statut du DXP dans I'Union Européenne

e Résultat : mortalité annuelle estimée a 65 cas

e Juin 2009 : décision de retrait définitif des asso-
ciations a base de DXP

Rapport Bénéfice/Risque Négatif

Insuffisance de preuves d'efficacité justifiant le
risque de mortalité lié au surdosage

Avis défavorable au maintien des spécialités

contenant du DXP

* LAFFSAPS contrainte de se soumettre a la
décision de I'EMEA (European Medicine Agency).

- Retrait progressif sur 12 mois :

- Recherche de la meilleure alternative
antalgique

- Préparation des nouvelles recommandations
Le Ministére de la Santé Publique :
* Retrait progressif du DXP dans un délai de 3 m

* Prorogation du délai de retrait définitif au 31
décembre 2009 :

- Finalisation de mise en place des
meilleures alternatives antalgiques.

- Suivi de I'évolution de l'évaluation de la
situation a l'international.

Modifications des lois sur la prescription des
substances du tableau "B"

PRESCRIPTION DES SUBSTANCES VENENEUSES
(TABLEAU B)

JORT n°47 du 12 juin 2009

Loi 2009-30 modifiant et complétant la loi 69-54
du 26 juillet 1969.

LISTE DES SPECIALITE PHARMACEUTIQUES CONTENANT DU
DEXTROPROPOXYPHENE COMMERCIALISEE EN TUNISIE

NOM DE DCI DOSAGE DOSAGE LABORATOIRE
SPECIALITE DXP  |PARACETAMOLE
DI-ALGESIC PARACETAMOL + (32,5 mg 325mg DAR-ESSAYDALI
DEXTROPRO-
POXYPHENE
ANTALGINE PARACETAMOL +| 30 mg 400 mg GALPHARMA
DEXTROPRO-
POXYPHENE
DEXTROPRO- | PARACETAMOL + | 30 mg 400 mg WINTHROP
POXYPHENE DEXTROPRO- PHARMA
PARACETAMOL POXYPHENE TUNISIE
winthrop
DI-ANTALVIC | PARACETAMOL + | 30 mg 400 mg SANOFI AVENTIS
DEXTROPRO- PHARMA TUNISIE
POXYPHENE
DOLOVIC PARACETAMOL + | 30 mg 400 mg PHARMAGHREB
DEXTROPRO-
POXYPHENE
PROPOFEN PARACETAMOL + | 27 mg 400 mg TERIAK
DEXTROPRO-
POXYPHENE

Art 78 (nouveau) :

L'ordonnance prescrivant des substances du tableau
B ne peut étre exécutée aprés 48h du jour de son
établissement.

L'exécution de l'ordonnance est assurée par un
pharmacien d'officine de détail installé au gouvernorat
dans lequel exerce le praticien qui I'a délivré ou au
gouvernorat ou se trouve le lieu de résidence du malade.

Si l'ordonnance est présentée au-dela du délai de
48h elle ne peut étre exécutée que pour le reste de la
période du traitement conformément a ce qui est
prescrit sur ladite ordonnance ?

Art 83 (nouveau)

Il est interdit d'établir et d'exécuter des ordon-
nances prescrivant des substances du tableau B :

Sous forme orale et transdermiques pour une période
dépassant 28 jours.

Sous forme injectable pour une période dépassant
14 jours.

LISTE DES ANNONCEURS

ADWYA
BOIRON
DAR ESSAYDALI

GSK
SAIPH
SANOFI AVENTIS

Vssaydali
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ETUDE DE LA CARENCE MARTIALE DANS UNE POPULATION
DE FEMMES ENCEINTES

T. Messaoud
Laboratoire de biochimie clinique , Hopital d'enfants de Tunis

RESUME

Dans ce travail prospectif, les auteurs apprécient le statut en fer chez 117 femmes enceintes
a différents age gestationnels . On a dénombré 38 femmes dont ['Gge de grossesse est inférieur
ou égal a 3 mois ; 45 femmes dont [dge de grossesse est compris entre 3 et 6 mois et 34
femmes dont la gestion évolue depuis plus de 6 mois. Chaque femme qui a été retenue pour
l'‘étude ( c'est-a-dire ne présentant pas de pathologies infectieuses ou inflammatoires en cours)
a subi un prélévement sanguin en vue des dosages de I'hémoglobine (NFS), de la sidérémie, de
la capacité totale de fixation , de la transferrine de la ferritinémie. Sur la totalité de I'échan-
tillon, on a trouvé 66 pour cent de femmes carencées (tout stade de la carence confondu). Selon
I'dge gestationnel on a trouvé pour les 3e et 2e trimestre respectivement 79.4 pour cent et 77.8
pour cent de femmes carencées contre 42 pour cent pour le ler trimestre, ce qui montre bien
l'aggravation de la carence martiale a partir du deuxiéme trimestre de la grossesse en rapport
avec l'augmentation des besoins en fer a cet dge.

Mots clés :Grossesse- Carence martiale

INTRODUCTION

L'anémie par carence martiale chez la femme
enceinte a pour cause principale I'augmentation non
négligeable des besoins en fer (en moyenne 4mg/)
[T]. Cette carence est d'autant plus manifeste suffisante
si elle n'est pas prévenue par une supplémentation en
fer, ou si elle concerne des femmes présentant déja une
carence d'apport.

Ces femmes sont venues pour des contrdles de leur
grossesse. On n'a considéré dans |'étude que les
femmes apparemment normales, non fébriles et ne
présentant pas de pathologie en cours pour laquelle
elles seraient traitées. C'est ainsi qu'on a dénombré 38
femmes dont I'age gestationnel est inférieur ou égal a
3 mois ; 15 femmes d'age gestationnel compris entre 3
et 6 mois. Ce ne sont donc pas les mémes femmes qui

sont examinées aux différents stades de grossesse.
Dans ce travail prospectif, les auteurs rapportent

I'étude du statut en fer chez des femmes enceintes a
différents ages gestationnels en identifiant le stade
évolutif d'une éventuelle carence.

Toutes les femmes retenues ont répondu a l'interro-
gatoire préétabli sur des fiches ol sont notés l'identité
des parents ; leur age, leur niveau scolaire, le nombre
de grossesses antérieures, les modes de contraception
éventuels, la prise éventuelle de médicaments surtout
a base de fer mentionnant la voie d'administration, la
posologie, la date du début du traitement martial et le
degré de la régularité de cette prise, enfin I'dge gesta-
tionnel indiqué par les gynécologues.

Cette étude a porté sur le dosage de la sidérémie,
de la capacité totale de fixation, du calcul du
coefficient de saturation, de la ferritinémie et de
I'appréciation des paramétres hématologiques.

MATERIEL

Notre échantillon, composé de 117 femmes

Au terme de cet interrogatoire, toutes les femmes
retenues ont subi un prélévement sur deux tubes : un

enceintes a différents ages gestationnels, a été récolté
a partir de certains centres de maternité de Tunis.
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tube avec EDTA pour le dosage des différents
parametres hématimétriques (NFS) et un tube sec sans
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anticoagulant pour le dosage de la sidérémie (S) , de
la capacité totale de fixation (CTF) et de la ferritinémie.
'hémogramme a été pratiqué par méthode automatique
sur compteur Coulter .

Le fer sérique, bien que cela soit un dosage trées
sensible, est maintenant généralement reconnu comme
donnant un mauvais reflet du statut en fer, du fait de
ses variations trop importantes influencées par des
facteurs étrangers a la carence [2-3].

Sa mesure a été pratiquée par méthode colorimé-
trique automatisée utilisant le réactif Ferrozime .

L'évaluation de la capacité totale de fixation utilise
le dosage du fer par la méme méthode apres saturation
complete de la transferrine par ce métal (méthode au
carbonate de magnésium).

'appréciation de la ferritinémie s'est faite par
méthode immuno-enzymatique .

Les limites supérieures des valeurs des différents
parametres biologiques, en dessous desquelles on a
considéré I'existence d'une anomalie, sont les suivantes :
-Hb (g/dl): 11 VGMH (=3): 70 ,CS (%) : 16, ferritinémie
(ng/ml) : 15, sidérimie :12.5 umol/I

On a ensuite considéré les différents stades de la
carence martiale selon leur évolutivité. C'est ainsi qu'on
distingue :

- des sujets sains ol tous les parametres biologiques
sont normaux ;

- des sujets présentant un stade préclinique de la
carence et ol la ferritinémie seule est abaissée, para-
metre le plus précoce et le plus fiable de la carence au
cours de la grossesse [4-7] ;

- des femmes présentant un stade latent de la
carence martiale et ou la ferritinémie ainsi que le
fer sérique sont bas, avec augmentation de la CTF,
diminution du coefficient de saturation mais une
hémoglobine normale ;

- enfin, les sujets qui sont franchement anémiques
avec, en plus des perturbations suscitées, une
diminution de I'hémoglobine < 11g/dl.

[l est a signaler que cette répartition a concerné les
différents ages gestationnels considérés isolément. On
a en outre, mesuré la moyenne et |'écarttype de
chaque parameétre étudié.

Enfin, on a essayé de chercher s'il existe une diffé-
rence entre les femmes traitées et celles qui ne le sont
pas en ce qui concerne la prévalence de la carence mar-
tiale, tout en soulignant que toutes les femmes consi-
dérées comme non traitées sont celles qui ne prennent
pas du tout ou ne suivent pas régulierement la théra-
peutique martiale.

RESULTATS

On constate que seulement 20.5 pour cent suivent
régulierement le traitement par le fer depuis sa
prescription (tableau ).

En ce qui concerne |'échantillon considéré dans sa
totalité et pour le groupe de femmes non ou mal trai-
tées par le fer, et qui représentent quand méme 79.5
pour cent de toutes les femmes étudiées,

Paramétres Valeurs (moyenne + écart-type)
Age (ans) De 19 a 40 ans, 29.3 + 5.09
Traitement

-Oui % (n = 24) 20.5%

-Non % (n =93 79.5%

Age gestationnel %

- Ter trismestre (n = 38) 32.4%

- 2e trismestre (n = 45) 38.4%

- 3e trismestre (n = 34) 29.0%

Tableau | : Caractéristiques de I'échantillon

Période de 1er trimestre 2e trimestre 3e trimestre
gw m+9d m+3d m+3d
Paramétres n=38 n=45 n=34
mesurés

Hb g/dI 1221 +£1.25 1M1 +1.3 10.92 + 1.15
CCMH% 28.12 +2.37 286 +4.74 2782 +2.58
fer umoles/I 14.64 +6.23 12.26 +6.23 11.23 + 6.89
CTF umoles/| 65.5+ 119 81.23+18.33 | 9336 +21.23
CS % 233+ 1.25 15.93 +9.39 1248 + 85
Ferritinémie 3477 + 37.27 17.52 + 16.51 11.67 +5.2
ng/ml

Tableau Il : Evaluation du statut en fer en fonction de I'dge de
grossesse pour la totalité de I'échantillon

Période de ler trimestre 2e trimestre 3e trimestre
grosy m+9d m+9d m+d
Paramétres

mesurés n=35 n=35 n=23
Hb g/dI 12.44 + 1.75 11.15 + 1.38 10.77 + 1.18
CCMH% 28.18 +2.18 28.21 + 3.86 27.99 + 2.55
Fer umoles/| 15.02 + 6.27 12.12 + 6.11 10.80 + 6.10
CTF umoles/I 64.74 + 11.78 | 80.63 + 20.20 90.23 + 15.46
CS % 24.66 + 12.63 16.15 + 9.77 12.76 + 9.5
Ferritinémie

ng/ml 36.25 +38.39 | 1759 + 17.67 11.36 + 5.03

Tableau Il : Evaluation du statut en fer en fonction de I'dge de
grossesse pour les femmes non traitées.
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Période de Le calcul des moyennes des différents paramétres

grossesse ler trimestre|  2e trimestre 3e trimestre mesurés évoque une perturbation croissante selon

/ m+s m+s m+ s I'age de grossesse, montrant qu'aussi bien la carence

Paramétres martiale que I'anémie se sont plus manifestées a la fin

mesurés n=3 n=10 n=11 de la grossesse qu'a son début, ce qui va de pair avec

by T <150] Tosom [Tsezom  Lecosement des besons on fr chez I e

CCMH% 2743 + 3.91 10.85 + 6.84 2735+ 2.59 . S ; J '
mg/jour au Ter trimestre [1] ( tableaux Il et I11).

Fer umoles/I [10.36 + 3.63 12.74 + 6.60 12.44 + 8.59 _ _

CTF umoles/I | 746 +9.43 | 834+849 | 1023+ 30.50 Pour ce qui est des 24 femmes traitées dans notre

CS % 1376 + 411 | 1517 + 781 1.7 + 500 échantillon, au nombre relativement restreint, elles pré-

Fertinérmie 1733+840| 1728+ 1140 | 12.55+5384 sentent

ng/ml U= TS T - au Ter trimestre : une perturbation franche des

Durée du parametres explorant le métabolisme du fer par rap-

traitement | 21+1500 | 3042000 | 70+ 3500 port a I'ensemble de I'échantillon ;

martial (jours) - au 3e trimestre de grossesse : I'amélioration des

Tableau 1V : Evaluation du statut en fer en fonction de I'dge de

grossesse pour les femmes traitées

valeurs des parametres étudiés montrent bien |'effet du
traitement qui se manifeste plus a cet age de grosses-
se ; chose qui peut étre imputable a la durée du traite-
ment : paramétre dont on n'a pas tenu compte pour

ler trimestre  2e trimestre  3e trimestre Total
Normales =8 % 272 % 206 % 33% I'interprétation des résultats (tableau IV)
Carencées 42 % 778 % 79.6 % 66 % Femmes Ter trimestre  2e trimestre  3e trimestre Total
Tableau V : Pourcentage des non - carencées et des carencées traitées n=3 n=10 n=11 n=24
dans la population totale Normales I s e 9
66.6 % 20.0 % 45.4 % 375 %
ler trimestre  2e trimestre  3e trimestre Total .
n=38 n=45 n=34 n=17 Carencées n=1 n=28 n==6 n=15
Normales n=22 n=10 n=7 n=39 333 % 80.0 % 54.6 % 62.5 %
58.0 % 222 % 206 % 33.6% Sade 0 . o o
Stade
préclinique n=5 n=>5 n=1 n=11 préclinique 0% 0% 0% 0%
132 % 1.1 % 29 % 9.4% Stade latent n=0 n=3 n=3 n==6
Stade latent n=3 n=7 n=7 n=20
8.5 % 15.5 % 20.5 % 16.2% 0% 30.0 % 273 % 25.0 %
Anémiques n=_8 n=23 n=16 n=47 Anémiques n=1 n=5 n=3 n=9
21.0 % 51.1 % 47.0 % 40.1 %
333 % 50.0 % 273 % 375 %

Tableau VI : Evolution de la carence selon I'dge de la grossesse - -
Tableau VIII : état du statut en fer en fonction de ['dge gestationnel

(femmes traitées)

Femmes ler trimestre 2e trimestre  3e trimestre Total

non traitées n=35 n=35 n=23 n=93 . . .

Normales =50 s =5 =30 En considérant toujours les différents ages
570 % 2728 % 86%  32.0% gestationnels (Ter, 2e et 3e trimestres), on a réparti

Carencées n=15 =27 =21 n=63 notre échantillon en femmes normales et femmes
43.0 % 772 % 914% 680 % carencées (tableau V). L'état évolutif de ces derniéres

Stade = p— =1 =11 est représenté au tableau VI ou I'on constate qu'aussi

préclinique 14.3 % 14.3 % 43% 118 % bien pour les sujets normaux que pour les femmes

Stade latent  n=3 — n=7 n=14 considérées dans le stade préclinique, le pourcentage
8.5 % 11.4% 304% 150 % va en diminuant du Ter au 3e trimestre, que le stade

Anémiques 7 —1s =13 n-38 préclinique de la carence en représente le stade Ig plus
20.0 % 51.4 % 565% 412 % précoce donc le moins évolué. Par contre, I'anémie est

plus marquée au 2e et au 3e trimestre qu'au Tler

Tableau VII : Etat du statut en fer en fonction de l'dge .
trimestre.

gestationnel (femmes non traitées)
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DISCUSSION

Notre échantillon est constitué dans sa majorité
(79.5 pour cent) de femmes non traitées ou irrégulie-
rement traitées par le fer ; ceci suggére que leur prise
en charge est insuffisante. Celleci nécessite en effet
une éducation et une sensibilisation de la femme sur le
risque encouru par une non-suplémentation en fer. En
effet, les résultats trouvés montrent d'une fagon signi-
ficative 'augmentation du taux des carencées en fer en
fonction des besoins en fer plus importants au 3e tri-
mestre de grossesse (6mg/jour). Pour la population
non traitée, on a trouvé des taux de 43, 77.2 et 91.4
pour cent respectivement au ler, 2e et 3e trimestres,
taux légerement inférieurs a ceux trouvés par d'autres
auteurs (60.80 et 94 pour cent ) [8,9]. Notre échan-
tillon serait-il moins carencé au départ ? Cependant
nos taux bien plus élevés par rapport aux valeurs trou-
vées par différents auteurs [9,10,11] qui les situent
entre 30 et 50 pour cent.

Il est a remarquer, quand méme, que la comparai-
son des échantillons doit concerner des populations
ayant des réserves en fer a peu prés équivalentes au
départ (avant la grossesse), d'ou la nécessité de faire
des enquétes alimentaires, d'une part, et de quantifier
les réserves martiales par le dosage de la ferritinémie,
d'autre part. [12,13]

En répartissant les femmes traitées et celles qui ne

le sont pas en différents stades de la carence, on a pu
constater que dans le premier lot, et malgré le nombre
relativement restreint (n = 24), le stade préclinique de
la carence est absent chez ces femmes.

Le traitement des femmes a un stade précoce de la
carence est plus performant que celui des femmes qui
sont dans un stade plus avancé de la carence
( tableaux VII et VIII). En outre, I'impact du traitement
s'est fait ressentir sur le degré de I'anémie (37.5 pour
cent chez les femmes traitées contre 41.2 pour cent
chez les femmes non traitées).

CONCLUSION

Lensemble de ces considérations nous améne a
conclure que la thérapeutique martiale est impérative
chez la femme enceinte. Son instauration doit étre la
plus précoce possible, des le premier mois de grossesse,
pour éviter I'évolution de la carence et assurer ainsi une
efficacité thérapeutique et, ce d'autant plus qu'il
préexiste une insuffisance d'apport. Pour cela, il est
primordial, et avant toute thérapeutique martiale,
d'apprécier le statut en fer mobilisable par le dosage
de la ferritinémie, afin de pouvoir juguler les carences
d'apport préexistantes ou une mauvaise biodisponibili-
té du fer ingéré et ainsi préparer I'organisme de la futu-
re femme enceinte a faire face aux inconvénients de
I'augmentation des besoins lors de la grossesse.
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INTERET DE LA PRISE EN CHARGE PHARMACEUTIQUE DE
LA PREPARATION DES ANTICANCEREUX

Emna Chtourou, Mohamed Hedi Ben Chikh, Samira Hammami Meziou
Institut Salah Azaiz de Tunis - service de pharmacie

RESUME

De nos jours, la préparation des médicaments anticancéreux est considérée comme une
préparation magistrale qui doit étre réalisée sous responsabilité pharmaceutique. Le pharmacien
permet, de part son savoir et son savoir faire, de réduire des risques iatrogénes des médicaments
anticancéreux et les erreurs de I'ensemble du circuit du médicament. En effet, son réle n'est pas
exclusivement dévolu a l'activité de production et de contréle ; il sétend a la validation de
l'ordonnance, I'élaboration d'un systéme d'assurance qualité et le suivi thérapeutique du patient.

Le budget de la mise en place d'une unité de préparation centralisée des cytostatiques est
important. Toutefois, [lincidence économique est globalement en faveur dune préparation
centralisée par rapport a une fabrication en unité de soins. Les économies de principe actif

générées permettent de couvrir une partie des frais de fonctionnement.

I- INTRODUCTION

La préparation des médicaments anticancéreux est-
elle un acte infirmier ou pharmaceutique?

L'acte de reconstitution est un acte infirmier. En
effet, «La reconstitution des spécialités pharmaceutiques
[..] est une opération de mélange simple notamment
d'une solution, d'une poudre, d'un lyophilisat, etc. avec
un solvant pour usage parentéral ou non selon les
indications mentionnées dans le résumé des caractéris-
tiques du produit [..] » [1]. Or, la préparation des
médicaments anticancéreux n'est pas une simple
opération de mélange. Elle correspond dans la plupart
du temps a un acte de préparation aseptique nécessitant
une maitrise parfaite de la stabilité physico-chimique
des produits utilisés sachant que celle des médicaments
anticancéreux est faible. De plus, les données fournies
par les laboratoires sont généralement insuffisantes.
Les cytostatiques sont des médicaments et le pharmacien
est, en effet, la personne la plus apte et la seule
qualifiée pour juger de la bonne préparation du
médicament, de sa stabilité physico-chimique, etc [2].
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De ce fait, il est évident que la préparation des
médicaments anticancéreux ne répond pas a la défini-
tion d'une reconstitution mais plutot a celle d'une pré-
paration magistrale puisqu'il s'agit d'un « médicament
préparé extemporanément au vu de la prescription des-
tinée a un malade déterminé » [1, 2]. Dans le premier
article du premier chapitre de la loi N°73-55 du 3 aoit
1973 organisant les professions pharmaceutiques est
Cité : «Sont considérées comme activités pharmaceu-
tiques et réservées aux titulaires du dipléme de phar-
macien [...] la préparation des médicaments destinés a
lusage de la médecine humaine [..]» [3]. Par consé-
quent, la préparation des médicaments anticancéreux
est une activité pharmaceutique qui doit étre sous la
responsabilité d'un pharmacien [2].

Par ailleurs, I'exposition du personnel de soins et de
I'environnement aux cytostatiques a fait l'objet de
nombreuses études [4, 5, 6]. Une toxicité immédiate,
avec des réactions locales et générales, ou retardée
peuvent apparaitre chez les manipulateurs des médi-
caments anticancéreux. Elle peut se présenter sous
forme d'éruptions cutanées, d'infertilité, d'effet térato-
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gene voir méme de leucémie ou d'autres types de can-
cer [7]. De plus, il s'agit de médicaments a marge thé-
rapeutique étroite administrés chez des patients, le
plus souvent, immunodéprimés. Ceci a conduit diffé-
rentes autorités a établir des recommandations quant
a la manipulation des anticancéreux telles que les
Bonnes Pratiques de Préparation (BPP), les recomman-
dations de I'American Society of Health system
Pharmacists (ASHP) et du National Institute for
Occupational Safety Health (NIOSH) [1, 9, 7]. De ce
fait, les pays développés ont rendu la préparation des
anticancéreux sous responsabilité pharmaceutique
réglementairement obligatoire. En Tunisie, ceci n'est
pas encore le cas.

Lobjectif de cette revue de la littérature est de décrire
quel role le pharmacien peut jouer dans la prise en
charge des patients cancéreux et de préciser les intéréts
qui en découlent.

II- ASPECTS PHARMACEUTIQUES

Le role du pharmacien est de réaliser des préparations
de médicaments anticancéreux de qualité requise. Il
doit étre capable de garantir cette qualité et de la
reproduire. Ceci ne peut étre obtenu sans l'instauration
au préalable d'un systeme d'assurance qualité et sans
analyse pharmaceutique de la prescription [9].

[I-1- Instauration d'un systéme d'assurance qualité :

D'aprés les BPP, I'assurance qualité est « I'ensemble
des mesures prises pour sassurer que les préparations
sont de la qualité requise pour l'usage auquel elles sont
destinées. Elle est obtenue par la mise en ceuvre d'un
ensemble approprié de dispositions préétablies et systé-
matiques destinées G donner confiance en l'obtention
de la qualité requise » [1].

'assurance qualité permet d'homogénéiser les
activités, de supprimer les erreurs dues a la transmission
orale, de s'assurer du bon fonctionnement des équipe-
ments et d'avoir un systeme de tracabilité efficace. Ceci
dans le but de garantir la qualité des préparations
fabriquées et sa reproductibilité par la mise en place de
toute la documentation nécessaire au bon fonctionnement
de l'unité, la qualification des équipements, la
validation des procédés, la formation et I'évaluation
continue du personnel, la tracabilité et I'analyse des
non conformités.

bssaydali

II- 1 -1- Documentation :

La documentation est primordiale dans une unité
de préparation des médicaments anticancéreux. Elle
est divisée en deux groupes : les documents de réfé-
rences et les documents de travail. Les documents de
référence comportent des référentiels (le dossier du
CHNIM, par exemple) et les documents de référence
internes tels que les procédures écrites, les instructions
écrites, un thésaurus des monographies de chaque
molécule d'anticancéreux et un thésaurus des proto-
coles utilisés dans I'établissement. Les monographies
des molécules d'anticancéreux contiennent toutes les
informations spécifiques et nécessaires lors de la mani-
pulation du médicament : les conditions de reconstitu-
tion et de dilution, les conditions de conservation d'un
flacon entamé, d'un produit reconstitué et d'un produit
dilué, les incompatibilités avec les contenants, etc... .
Son élaboration nécessite les compétences du
pharmacien puisque les informations fournies par les
laboratoires et le Vidal sont insuffisantes. Cependant,
les études de stabilité présentes dans la littérature sont
trés nombreuses. Le role du pharmacien est de réaliser
une analyse critique des articles de stabilité notam-
ment en s'assurant de la validité de la méthode analy-
tique de la recherche de produits de dégradation [10].
Le pharmacien, lors de I'élaboration de ces monogra-
phies, tient compte des six paramétres essentiels
influencant la stabilité a savoir : la composition exci-
piendaire de la spécialité, la forme chimique du princi-
pe actif, le solvant de dilution, la concentration finale
du principe actif (apres dilution), les conditions de
conservation et le type de contenant final [9, 10]. Une
bibliographie devrait étre indiquée a la fin de chaque
monographie [9]. Par ailleurs, le pharmacien intervient,
en collaboration avec I'équipe médicale, dans |'élabo-
ration du thésaurus des protocoles notamment dans le
choix de la nature et du volume du solvant de dilution
selon des conditions de stabilité du médicament. Ce
thésaurus constitue un outil de communication unique,
claire et concis pour tous les intervenants dans le cir-
cuit des anticancéreux [11].

II- 1- 2- Qualification des équipements et validation
des procédés :

Toute acquisition d'équipement doit faire I'objet de
qualification pour s'assurer de son bon fonctionnement.
La qualification d'un équipement se fait en 3 étapes a
savoir la qualification d'installation, la qualification
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opérationnelle et la qualification de performance. Les
deux premieres étapes sont réalisées par le fournisseur
par contre la qualification de performance doit effec-
tuée par le pharmacien et elle dépend de son activité
[12].

Les procédés appliqués sont préalablement validés.
La validation du procédé de nettoyage, par exemple,
permet de donner la garantie que le produit et la pro-
cédure utilisés sont efficaces d'un point de vue chi-
mique (contamination croisée) et microbiologique [10].
Si I'unité de préparation des cytostatiques est équipée
d'un isolateur, le procédé de stérilisation doit étre vali-
dé avant la mise en service de l'isolateur.

lI- 1- 3- Formation du personnel :

Les opérations sensibles telles que la préparation
des médicaments anticancéreux peuvent engendrer un
risque pour le produit fini, donc pour le malade mais
également un risque pour le manipulateur et I'environ-
nement [6, 7, 4, 5]. Elles doivent donc étre impérative-
ment réalisées par des personnes habilitées [13].

Une formation initiale et continue est donnée au
personnel [1]. Elle concerne la nature des produits
manipulés, les risques encourus et les dispositifs de pro-
tection adaptés, les éléments d'hygiene, les régles a
appliquer en zones a atmosphére controlée (ZAC) (flux
du matériel et des personnes, régles comportementales
en ZAC, ...) et les contrdles de microbiologiques. A ['is-
sue de cette formation, chaque opérateur est évalué [1,
13, 14].

Parallelement a la formation théorique, chaque
manipulateur doit bénéficier d'une formation pratique.
Lefficacité de la formation pratique des manipulateurs
est évaluée par la réalisation de tests de répartition
aseptique ou media fill test. Lobjectif du media fill test
est de démontrer que l'opérateur n'expose pas le
produit fini a un risque de contamination bactérienne
par rupture d'asepsie [13].

Il- 1- 4- La tracabilité :

Lors la préparation des médicaments anticancéreux,
la tragabilité est indispensable. Elle permet, en cas de
rappel de lot de médicament par le fabricant, de retrouver
tous les patients ayant administré le médicament en
question afin de les surveiller. La tracabilité concerne
non seulement les médicaments mais aussi les dispositifs
médicaux stériles.
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Elle permet aussi d'avoir une preuve écrite de la
qualité de la matiére premiére utilisée.

II- 1- 5- Analyse des non conformités :

Une non-conformité correspond a toute anomalie
par rapport aux procédures préétablies. Le pharmacien
s'assure de la mise en ceuvre d'un systéme permettant
I'enregistrement, le traitement des non conformités [1].
Des procédures écrites décrivent les actions correctives
a effectuer rapidement et rigoureusement [1].

11-2- Analyse pharmaceutique de la prescription

La sécurisation du circuit du médicament est fonda-
mentale dans la démarche d'assurance qualité. Une
analyse du circuit du médicament anticancéreux a
permis de démontrer l'intérét de I'analyse pharmaceutique
des prescriptions [15]. Lintervention pharmaceutique
contribue a diminuer le risque de complication iatrogé-
nique liée a l'utilisation des médicaments [16]. L'étude
prospective d’Augry et al. portait sur 5000 ordon-
nances de chimiothérapie. Elle a mis en évidence I'utilité
d'une analyse pharmaceutique de l'ordonnance afin
d'optimiser la prescription et l'utilisation du médica-
ment. Cet auteur a décrit 9,7% d'erreurs graves ou
potentiellement fatales, 22,1% d'erreurs potentielle-
ment sérieuses, 22% d'erreurs notables, 46,2%
d'erreurs avec des conséquences limitées pour le malade.
Toutes ces erreurs ont été repérées dans 115 prescrip-
tions (soit 2,3% des ordonnances) et avaient été
évitées par le contrdle pharmaceutique [17]. Une étude
réalisée sur 4 mois au centre hospitalo-universitaire de
Grenoble a permis de notifier 76 erreurs sur 1500 pres-
criptions. Environ 14,5% des erreurs sont dues a une
confusion de médicament et plus de 50% a une erreur
de dosage (+/- 10% de la dose réelle) [18]. Slama a
rapporté un taux d'erreur de 27,6% des prescriptions
manuscrites de chimiothérapie [19].

L'analyse pharmaceutique d'une prescription de
chimiothérapie consiste en un double contrdle de la
prescription [9]. Ceci dans le but de Vvérifier I'exactitude
et la cohérence du contenu de la prescription. Le
double contrdle fait partie de I'assurance qualité. Il a
pour objectif de minimiser le risque d'erreurs liées au
manque d'attention, au calcul, etc... Vu la charge de
travail du médecin, de telles erreurs peuvent survenir.
Le role du pharmacien est de minimiser ce risque et
d'apporter aux médecins une certaine tranquillité et
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confiance quant a l'application de leurs prescriptions.
L'analyse pharmaceutique de la prescription porte sur [20]:

- La présence des mentions légales : identification
du prescripteur (nom, signature et cachet),
identification du service, date de la prescription et
identification du patient

- Données du patients : taille, poids, surface corporelle,
age, créatinine (cohérence des chiffres)

- Identification du protocole, du numéro de cure et
des jours d'administration.

-Nom des médicaments prescrits et posologies. Le
contrdle pharmaceutique portera sur le calcul des
doses ainsi que I'analyse des doses cumulées.

- Controle de la nature et le volume des solvants, la
concentration finale du principe actif, la nature du
contenant, nécessité d'utilisation de matériel spé-
cifique (filtre, perfuseurs opaque, etc ..) : pro-
blemes de stabilité et de tolérance

- Controle de la voie d'abord utilisée et de la durée
de perfusion

- Contréle de la prémedication

Lamélioration de la qualité n'est possible qu'en
archivant tous les dysfonctionnements et surtout en
essayant d'y remédier [18]. Devant toute non confor-
mité, le pharmacien doit en informer le médecin pres-
cripteur. Tous deux doivent aboutir a une solution.

Il- 3- Production

De la réception de l'ordonnance a la dispensation
de la préparation plusieurs étapes doivent étre respectées
(figure 1) :

/" Dossier patient
\,_pharmaceutique, ./

Ordonnance

Bun de Prescription

dispensation
. )

Dispensation Validation

—

- / \
= Dossier | __
\ delot /™ Fiche de
N r tabrication .
S Préparation -
Libération
-

Fiche de
contrdle et de

Controle

Figure 1 : Circuit d'une préparation de médicament anticancéreaux
depuis la réception de I'ordonnance jusqu'a la dispensation et les
documents nécessaires a chaque étape.
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II- 3- 1- Rédaction des fiches de fabrication :

Suite a l'analyse pharmaceutique, une fiche de
fabrication est établie. Elle indique [20]:

- Le nom du patient
- La date de fabrication
- Le numéro de lot de la préparation

- le nombre total de flacon de médicament a utiliser
et son dosage

- le solvant de reconstitution : dénomination, volume
a utiliser
- le solvant de dilution : dénomination, volume a

utiliser
- le volume exact de médicament a prélever
- le type et le volume du conditionnement final
- le modéle de I'étiquette

Chaque fiche de fabrication est contrdlée et contre
signée par un pharmacien [20].

Il- 3- 2- Préparation proprement dite

L'étape de préparation ne peut avoir lieu qu'aprés
réception du « feu vert » ou « OK chimio » [20]. Il s'agit
de la confirmation du médecin quant a I'administra-
tion de la cure.

Les matiéres premiéres ainsi que le matériel nécessaire
a la réalisation de la préparation sont collectés et
déposés sur le champ de travail. La conformité des
produits par rapport a la fiche de fabrication est validée
par une deuxiéme personne. Cette derniére saisi les
numéros de lot ainsi que les dates de péremption du
principe actif, des dispositifs médicaux et des solvants [20].

Le branchement et la purge de la ligne de perfusion
avec le solvant de dilution, avant d'ajouter le principe
actif, limite la contamination de la préparation et pro-
tege le personnel infirmier lors de I'administration au
patient du produit fini [1, 20].

II- 3- 3- Conditionnement

Chaque préparation est conditionnée selon sa sen-
sibilité vis-a-vis de la lumiére. Les préparations sensibles
a la lumiére sont protégées par un emballage opaque.

Un deuxieme conditionnement, le conditionnement
extérieur, est utilisé afin de préserver I'intégrité de la
préparation. Il doit assurer un transport sécurisé de la
préparation de la pharmacie jusqu'au lit du malade.

N°115 Juin 2010




L'étiquetage est réalisé sur la préparation, éventuel-
lement sur son emballage opaque, et sur I'emballage
externe afin d'éliminer tout risque de confusion entre
les préparations. Une préparation d'anticancéreux est
une préparation magistrale et les principes actifs
utilisés appartiennent au tableau A. Par conséquent,
I'étiquetage doit obéir a la réglementation en vigueur.

Il- 3- 4- Controles

Comme il s'agit de préparations stériles contenant
un principe actif a marge thérapeutique étroite, le
contréle qualité devrait d'une part vérifier la stérilité de
la préparation et d'autre part déterminer la concentra-
tion exacte du principe actif dans la préparation [1].

Les propriétés cytotoxiques (toxicité, marge théra-
peutique étroite) des molécules ne permettent pas
actuellement la mise en place d'un contrdle de la stérilité.
Cependant, pour pallier a cette contrainte, certains
hopitaux préparent des solutions a base d'hydrocorti-
sone ou de glucose a une fréquence déterminée et
dans les mémes conditions et selon le méme mode opé-
ratoire que les préparations de chimiothérapie [21].

Ces préparations permettent de controler la stérilité.

Par ailleurs, il existe différentes techniques pour
contréler la quantité de principe actif présente dans la
préparation :

* Dosage du principe actif dans la préparation :
il permet de déterminer la quantité exacte de principe
actif dans la préparation. Les méthodes analytiques
utilisées sont : la spectrophotométrie, la chromatographie
liquide haute performance [21, 22, 23]. Toutefois, la
mise en place de ces techniques est lourde.

* Controle pondéral : Bien que moins performant
pour s'assurer de |'exactitude des doses a préparer, le
controle pondéral peut étre une alternative simple et
non codteuse aux méthodes spectrales et chromato-
graphiques [24].

Il s'agit d'une comparaison entre la masse de la
préparation finie a la masse théorique calculée. La
différence doit étre comprise dans un intervalle de
tolérance. La valeur cible est calculée en tenant compte
de la masse de la poche contenant le véhicule seul
sans cytostatique et la masse de la solution d'antican-
céreux qui lui a été rajouté [24].

* Double contrdle au cours de la fabrication : Dans
ce cas, la fabrication proprement dite est obligatoirement
réalisée par 2 personnes : un manipulateur et un aide
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manipulateur. Laide manipulateur valide les volumes
d'anticancéreux prélevés [20]. En effet, le systeme de
double contréle tout au long du processus de fabrication
permet de garantir la qualité du produit fini [14].

Quelque soit la méthode utilisée, le contréle doit étre
réalisé par une personne autre que le manipulateur et
elle nécessite, en plus, un contrdle visuel de la prépara-
tion. Il s'agit d'un contrdle de I'intégrité et des caractéres
organoleptiques de la préparation (limpidité, coloration).

II- 3- 5- Libération :
Cette étape est réalisée par le pharmacien, elle
engage donc sa responsabilité [1, 24]. Elle consiste a

donner une décision claire d'acceptation ou de refus de
la préparation [1].

II- 3- 6- Dispensation :

Apres libération, les préparations sont dispensées
aux services correspondants. Les conditions de trans-
port sont protocolées et sécurisées [20].

II- 3- 7- Gestion des déchets :

Le matériel et les flacons d'anticancéreux utilisés
font l'objet d'un tri de déchet. Ils sont éliminés dans un
sac plastique renforcé, clos et étanche [20].

l1I- MAITRISE DES RISQUES DE LA CONTAMI-
NATION CHIMIQUE ET MICROBIOLOGIQUE

Compte tenu du risque de contamination, la prépa-
ration des médicaments cytotoxiques est effectuée
dans une salle exclusivement destinée a cette tache, ou
I'équipement est également destiné a cette activité. Les
zones de préparation sont des zones a atmosphére
controlée. Elles assurent a fois la protection du produit
et celle des manipulateurs et de I'environnement [25].
Des mesures de protection supplémentaires sont néces-
saires pour garantir la protection et la sécurité des
opérateurs [25, 1]. Lacceés a I'unité de préparation est
limité au personnel formé et qualifié a cette activité.

Des contrdles physiques (pression, températures,
taux de renouvellement horaire, ...) et microbiologiques
(de I'air et des surfaces) réguliers et prédéfinis permettent
de garantir respectivement la maitrise de la contami-
nation particulaire et microbiologique des zones de
préparations [1, 10].

Par ailleurs, les BPP, les recommandations de
I'American Society of Health system Pharmacists
(ASHP) et du National Institute for Occupatiohnal
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Safety Health (NIOSH) recommandent I'utilisation, lors
de la préparation, de systéme de transfert clos afin de
répondre a cette double exigence de maitrise des
risques chimiques et microbiologiques [1, 8, 7].

IV- ASPECTS CLINIQUES

Les médicaments cytostatiques sont des médica-
ments a marge thérapeutique étroite. De plus, ils sont
généralement administrés a des patients immunode-
primés. Un suivi thérapeutique du patient devient donc
indispensable afin d'assurer la sécurité du patient. Il
doit se faire en étroite collaboration avec le service
clinique.

Le pharmacien élabore un dossier patient pharma-
ceutique. Il s'agit d'un outil professionnel pharmaceu-
tique, au service de la qualité des soins du patient [26].
Ce dossier comporte non seulement tout I'historique
médicamenteux du patient mais également I'attitude
du médecin vis-a-vis aux éventuelles interventions phar-
maceutiques. Il est utile pour retrouver les doses cumu-
lées de certains composés responsables de toxicité (car-
diaque pour les anthracyclines par exemple) [9]. Il permet
d'éviter en partie I'iatrogénie évitable a I'hopital [26].

Les systemes informatiques permettent de gérer les
dossiers des patients et I'historique médicamenteux
des cures en contribuant a la démarche d'assurance
qualité instaurée dans une unité de centralisation [9].

Le dossier pharmaceutique est donc un outil qui
devrait offrir aux pharmaciens hospitaliers une réelle
opportunité pour assurer la continuité des soins par
une analyse compléte de tous les traitements médica-
menteux du patient. Lobjectif est d'assurer une théra-
peutique médicamenteuse optimale [26].

V- ENJEUX ECONOMIQUES

Le budget de la mise en place d'une unité de prépara-
tion centralisée des cytostatiques est important. Toutefois,
la centralisation de la préparation des chimiothérapies
présente un avantage économique, variable en fonction
de la structure hospitaliere [9, 27, 28].

Cet intérét économique a fait l'objet de plusieurs
études, avec des approches méthodologiques diffé-
rentes [9, 27, 28]. Une étude réalisée dans un centre

référent en cancérologie a Besangon a estimé un
impact économique de la centralisation entre 5,6 et
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8,1% [27]. Cette estimation integre les dépenses en
personnel, les dépenses médicales, les dépenses des
fournitures non médicales et I'amortissement de I'ins-
tallation [27]. Par ailleurs, I'impact économique est, a
I'évidence, dépendant de l'activité de chimiothérapie
(nombre de préparations et recrutement) et du type
d'équipement utilisé pour la préparation (isolateur ou
hotte a flux laminaire vertical) [27, 28].

La centralisation de la préparation des chimiothéra-
pies permet une meilleure gestion des médicaments.
En effet, I'optimisation de la gestion des anticancéreux
et la programmation a l'avance des traitements per-
mettent d'avoir un impact économique en moyenne de
10 a 15% [9]. A I'hdpital Robert Debré a Paris, le mon-
tant des économies réalisées est de 25 746 euros sur 7
mois fonctionnement avec une centralisation encore
incompléte (75%) [9].

La réutilisation des reliquats (les restes du flacon
apres utilisation) reste le principal axe d'optimisation
en systeme centralisée [27].

VI- CONCLUSION

Actuellement, la nécessité d'une prise en charge
pharmaceutique de la préparation des médicaments
anticancéreux devient une évidence, tant et si bien que
cette organisation va probablement devenir incontour-
nable dans le futur [9]. Elle permet de réduire des
risques iatrogénes des anticancéreux et les erreurs de
['ensemble du circuit du médicament. Ainsi, le réle du
pharmacien n'est pas exclusivement dévolu a I'activité
de production et de contrdle ; il s'étend a la validation
de l'ordonnance, I'élaboration d'un systéme d'assuran-
ce qualité et le suivi thérapeutique du patient [9].

De plus, l'incidence économique est globalement en
faveur d'une préparation centralisée par rapport a une
fabrication en unité de soins. Les économies de princi-
pe actif générées permettent de couvrir une partie des
frais de fonctionnement [9].

Par ailleurs, la centralisation des chimiothérapies ne
peut se faire qu'en étroite collaboration avec les corps
médical, infirmier, administratif et pharmaceutique
[14]. Les exigences sont proches des exigences indus-
trielles, ce qui n'est pas habituel dans le domaine hos-
pitalier et le pharmacien se retrouve souvent seul pour
défendre ses besoins techniques et humains [14].
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Antibiotiques Oueslati H. Etude pharmaco-économique des antibiotiques dans cing hdpitaux tunisiens :

Farhat Hached de Sousse, Fattouma Bourguiba de Monastir, Hopital d'Enfants

Charles Nicolle et la Rabta de Tunis 103 | juin-07 7-14
Antibiotiques Kébaier H. Résistance aux antibiotiques des souches de staphylococcus auréus isolées a 1'Hopital

d'enfants de Tunis 103 | juin-07 15-18
Assuran. Maladie |Benhamed L. Réformes et sécurité sociale:lI'expérience algérienne 101 déc-06 .9-21
Assuran. Maladie |Gharbi N. L'assurance maladie en Tunisie 101 déc-06 5-.8
Assuran. Maladie |Fazda Ch. La CNAM 103 | juin-07 .19
Bactériologie Chebbi R. Activités antibactériennes de différentes extraits de feuilles d'olivier 108 | sept-08 | 29-35
Oncologie Chtourou E. Les risques liés a la manipulation des anticancéreux 113 déc-09 27 - 34
Oncologie Hadj Khelil A. Anthropologie du cancer en Tunisie 102 | mar.07 31-35
Oncologie Mounira K. Chelbi | Les nouvelles voies thérapeutiques de l'arsenic : de la leucémie aigue promyélocytaire

aux maladies auto-immunes 105 déc-07 27 - 29
Cardio-Vascul. Ben Hamda K. Place des antagonistes des recepteurs de I'angiotensine 2 dans le traitement de

|'hypertension arteérielle 108 | sept-08 16 - 26
Cardio-Vascul. Denghir R. Insuffisance veineuse chronique (varices) 113 déc-09 11-18
Cardio-Vascul. Ellouz F. Syndréme inflammatoire et maladies coronariennes 102 mar.07 37-43
Cardio-Vascul. Majdoub M.A. Environnement anti-agrégant plaquettaire de I'angioplastie coronaire percutannée 103 | juin-07 29 - 37
Cosmeétologie Khrouf J. Allergies aux composants parfumants des produits cosmétiques 107 | juin-08 19 - 26
Dermatologie Kourda M. Peau et environnement 108 | sept08 | 27-28
Dermatologie Zribi H. Dermatoses par photosensibilisation 111 juin-09 25-29
Douleurs Triki Z. Place de la gabapentine dans le traitement de la douleur postopératoire 104 | sept-07 13-15
Douleurs Triki Z. Place des anti-inflammatoires non stéroidiens dans le traitement de la douleur post

opératoire 107 | juin-08 5-.9
Douleurs Triki Z. Particularités pharmacologiques du Tramadol 107 juin-08 30-32
Douleurs Jazi R. Yl o 93 ¥1: yal) cLbT yalie wic pla 93U L iall & gu¥) 103 | juin-07 | 52-55
Environnement Amira D. & Braham| La pollution de I'environnement : Le cas de l'arsenic et dérivés 105 | déc-07 17 - 22
Galénique Bahri S. Etude comparative des normes 1SO 9001 - 9004 et des bonnes pratiques de fabrication

(reglementation tunisienne, européenne et OMS) 107 juin-08 11-17
Galénique Star S. Les formes galénigues nouvelles en cancérologie 101 déc-06 39 - 45
Gériatrie Hellara |. L'ostéoporose 102 | mar.07 15-29
Hématologie Dokekias E Les Trombopénies auto-immunes au centre hospitalier et universitaire de Brazaville 109 | déc08 37 -46
Hématologie Zaier M. Enquéte sur le comportement, les connaissanceset la perception des lycéens de Sousse

vis-avis du Don de Sang 103 | juin-07 21-27
Hématologie Majdoub M.A. Traitement anti-coagulant au cours de I'angioplastie coronaire percutanée 105 | déc-07 13-16
Histoire-Pharma. |S.TH.M.P. Nouveau bureau 2007 de la Société Tunisienne d'Histoire de la Médecine et de la

Pharmacie 103 juin-07 51
Histoire-Pharma. |As/i F. & Jazi R. "Le Hammam" a travers des manuscrits et autres ouvrages anciens de la litérature

médicale arabe 105 | déc07 5-.12
Histoire-Pharma. |Bonnemain B. Pharmaciens militaires francais lors de I'expédition de Tunisie (1881-1887) :Paul Louis

Roeser et Carle Gessard, et les autres 109 déc-08 23-27
Histoire-Pharma. |Beshes R. La pharmacie moderne s'introduit en Tunisie au XIXéme siécle 109 | déc-08 47 - 54
Histoire-Pharma. |Besbes R. un siécle de pharmaciens du Nord-ouest (1888 - 1988) 103 | juin-07 41 - 46
Histoire-Pharma. |Besbes R. un siécle de pharmaciens du Sud (1888 - 1988) 104 | sept07 | 33-38
Histoire-Pharma. |Besbes R. un siécle de pharmaciens du Cap Bon et du Centre (1888 - 1988) 107 juin-08 33-41
Histoire-Pharma. |Beshes R. un siécle de pharmaciens de Sfax (1888 - 1988) 108 | sept-08 | 37-43
Histoire-Pharma. |Beshes R. Pharmaciens du vieux Tunis, capitale de la Régence (1888 - 1943) 111 juin09 | 32-42
Histoire-Pharma. | Besbes R. Pharmaciens de la capitale Tunis, (2éme partie:1943 - 1975) 113 déc-09 32-42
Histoire-Pharma. |Jazi R. Académie Nationale de Pharmacie de France 90 mar.04 | 45-52
Histoire-Pharma. |Jazi R. Editorial :10 juillet 1947 - 10 juillet 2007 103 | juin-07 3
Histoire-Pharma. |Jazi R. Histoire de la contraception dans la médecine arabe, du IXéme - Xéme et Xléme siécle | 113 déc-09 .5-.10
Histoire-Pharma. |Zmerli M. 'Ordre des Pharmaciens de Tunisie a 60 ans 103 | juin-07 35-37
Immunologie Oueslati M. Les Antigénes des neutrophiles humains 110 | Mars 09 | 22-27
Infectiologie Bouzghaia H. La brucellose animale: aspects clinique, épidémiologiques et prophylactiques de 1989 a 2006f 102 | mar.07 9-10
Infectiologie Edziri H. Composition chimique, activité antimicrobienne et antioxydante de I'huile essentielle de

conyza canadensis (L) Crouquist 112 | sept09 | 31-34
Infectiologie Fendri C. La brucellose : généralités 102 mar.07 5-.6
Infectiologie Kilani B. La brucellose humaine : aspects cliniques et thérapeutiques 102 | mar.07 7-.8
Infectiologie Tiouiri B.Aissa H. Les infections a gonocoque et a chlammydia, Prise en charge et traitem. 111 | juin-09 19-24
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Infectiologie Zribi M. Prévalence desstreptococcies cutanés et facteurs favorisants 100 | sept06 | 29-34
Législa. Pharma. | Masmoudi T. Le biologiste et la réquisition 100 | sept-06 | 35-37
Maladie Métabol.| Blouza-Chabch. La prise en charge thérapeutique de I'obésité 101 déc-06 47 -53
Maladie Métabol.| Jelizi M.A. Le pharmacien et les lecteurs de Glycémie 113 déc-09 39-44
Maladie Métabol.| Trivin F. Obésité et désordres endocriniens 101 déc-06 54 -59
Maladie Métabol.| Vexiau P Quoi de neuf en diabétologie ? 111 juin-09 30 - 31
M.S.T. Agius G. Généralités concernant les infections sexuellement transmissibles 108 | sept-08 5-.6
MST Abid F. Systeme de surveillance sentinelle des IST et de l'infection a VIH auprés des médecins

de libre pratique du grand Tunis 111 juin-09 16 - 17
M.S.T. Agius G. L'infection par le VIH 108 | sept-08 7-12
M.S.T. Zahaf A. IST, Sida et Toxicomanie 111 juin-09 5-13
Médicaments Iddir K. Usage rationnel des médicaments 104 | sept07 | 23-27
Médicaments Sawaya A. Les médicaments géneriques et la substitution 106 | mar.08 7-.8
Médicaments Toumi A. Les médicaments multisources : les nouvelles directives de I'OMS. 104 | sept-07 | 29-32
Microbiologie Ben Mansour K. Helicobacter pylori et cancers gastriques 112 | sept-09 | 25-29
Microbiologie Fliss Jaber L. Nouvelles dispositions de la pharmacopée européenne relatives a la contamination

microbienne des produits non obligatoirement stériles 102 mar.07 11-14
Microbiologie Masmoudi A. Diarrhés bactériennes : éthiologie et diagnostic biologique 112 | sept-09 19-23
Odontologie Ben Romdhane N. | Allaitement maternel et croissance mandibulaire 108 | sept-08 14
Odontologie Nacef A. Tabagisme et cavité buccale 113 déc-09 19 - 26
Odontologie Zouiten S. L'urgence médicale au cabinet dentaire 109 | déc08 7-14
L'Officine Bahri K. L'assurance qualité, moteur de développement de l'officine 109 | déc-08 15 - 17
L'Officine Caillier S. La réglementation francaise régissant I'assistanat en pharmacie d'officine 101 déc-06 23-29
L'Officine Lamine R. Les obligations relatives a I'établissement des factures 106 | mar.08 36 - 41
L'Officine Grenier C. Les intéret du statut OTC : Le modeéle francais 109 | déc08 20-22
L'Officine Refalo J.M. Le developpement de I'Officine par le management 106 | mar08 | 42-45
L'Officine Viviane C. Importance et mise en valeur des marques a I'officine 110 | Mars 09 | 30- 31
ORL Bel haj Khalifa A. | Les otites externes malignes 110 | Mars09 | .11 -15
Parasito-Mycol. Yaacoub A. Qu'en est-il des parasitoses intestinales chez les étudiants non résidents permanents

en Tunisie : bilan de 17ans de surveillance au laboratoire de parasitologie-mycologie

du CHU la Rabta. 104 | sept-07 17 - 21
Parasito-Mycol. Kamoun S. Profil éthiologique des teignes de I'enfant dans la région de Sfax de 1979 a 2008 113 | déc-09 5-.10
Le Pharmacien Bach Hamba M. Le pére de I'industrie pharmaceutique maghrebine n'est plus : Abderrahim Bennis 107 juin-08 41,
Le Pharmacien Naas A. Forum de I'emploi du pharmacien : Statisiques 106 | mar.08 46
Le Pharmacien Zmerli M. Ahmed Zouiten : Le Pharmacien et le Sportif 106 | mar.08 49
Le Pharmacien Jeddi M. Profil du pharmacien, Defi de I'avenir 97 déc-05 13- 14
Pharma. Hospital.| Bahri S. Test de remplissage aseptique pour la préparation des poches de nutrition parentérale :

adaptation aux moyens hospitaliers 110 | Mars09 | 18-21
Pharma. Hospital.| Bechraoui W. Evaluation de la satisfaction des patients de la qualité des prestations sanitaires

a I'hopital La Rabta au cours de I'année 2004 105 | déc07 31-39
Pharma. Hospital.| Zribi Triki E. Optimisation de la gestion des médicaments dans les structures publiques : apport

de la formation du pharmacien 105 | déc-07 41 - 45
Pharma. Hospital.| Zribi Triki E. Audit d'evaluation des erreurs de préparation et d'administration des perfusions de

médicament dans un service clinique 102 | mars-07 | 46-52
Pharmacopée Kallel L. Echos de travaux récents de la Pharmacopée Européenne 103 juin-07 39-40
Pharmacopée
Traditionelle Boukef K. Alnus glutinosa L. Aune glutineux yoafog—c 105 | déc07 49 - 51

Boukef K. Astragalus Mareoticus Astragale oyle Lo dia 113 | déc-09 53-54
Boukef K. Papaver Rhoaes L. Coquelicot 0958 5 112 | sept-09 | 39-43

Pharma.Tradition.| Boukef K. Lactuca sativa L. Laitue cultivée B — 108 | sept-08 | 44-47
Pharma.Tradition. | Boukef K. Capsicum annum L. Piment J—sls 111 juin09 | 43-47
Pharma.Tradition.| Boukef K. Centaurea calcitrapa L Chardon étoilé, Chasse-trape Hldis 102 | mar.07 53-55
Pharma.Tradition.| Boukef K. Cyperus longus Souchet odorant, Souchet long = +—= 104 | sept-07 41 - 43
Plantes Boukef K. Sesamum Indicum Sésame JI—=ls 109 | déc08 55-58
Plantes Boukef K. as S o) 3l 83, sSaell elslal) 110 | Mars09 | 32-39
Plantes Anton R. Plantes et santé en Europe : complément alimentaire ou phytothérapie? 112 | sept09 | .5-18
Pneumophtisio Benzarti Chayetal. | Role du pharmacien d'officine face a une toux 106 | mar08 | 31-35
Pneumophtisio Chabbou A. Les allergies respiratoires 106 | mar.08 9-14
Pneumophtisio Hamzaoui Mzali A. | Traitements de |'asthme :implication de tous les jours 106 | mar08 | 23-28
Pneumophtisio Touiri BenaissaH. | les infections respiratoires basses communautaires 106 | mar.08 15-18
Pneumophtisio Tritar F. les affections respiratoires chronigues 106 | mar.08 19-22
Santé Toumi A. Santé et mondialisation 101 déc-06 35-38
Toxicologie Bouzayen |. Les antidotes 89 déc-03 5-.9
Toxicologie Garrab K. La toxicomanie a I'ecstasy 104 | sept-07 5-12
Toxicologie Sghaier . Contribution a I'étude des champignons toxiques en Tunisie : étude de la mycoflore de

dix neuf régions en Tunisie 109 | déc-08 7-14
Vaccination Bayoudh Lajili H. Le calendrier officiel de vaccination 110 | Mars 09 5-.6
Vaccination Mounira K. Chelbi | Les nouveaux vaccins
Virologie Chelbi M. K. Mécanisme de I'action antivirale des interférons : la voie PML 105 déc-07 23-26
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Agius G. M.S.T. Généralités concernant les infections sexuellement transmissibles 108 | sept-08 5-.6
Agius G. M.S.T. Linfection par le VIH 108 | sept08 | .7-12
Anton R. Plantes et santé | Plantes et santé en Europe : complément alimentaire ou phytothérapie? 112 | sept09 | .5-18
Amira D. & Braham | Environnement La pollution de I'environnement : Le cas de |'arsenic et dérivés 105 | déc-07 17 -22
Asli F. & Jazi R. Histoire-Pharma. | “Le Hammam" a travers des manuscrits et autres ouvrages anciens de la litérature

médicale arabe 105 | déc07 5-.12
Bach Hamba M. Le Pharmacien Le pére de I'industrie pharmaceutique maghrebine n'est plus : Abderrahim Bennis 107 | juin-08 41,
Bahri K. L'Officine L'assurance qualité, moteur de développement de |'officine 109 | déc08 15-17
Bahri S. Galénique Etude comparative des normes ISO 9001 - 9004 et des bonnes pratiques de fabrication

(reglementation tunisienne, européenne et OMS) 110 | Mars 09 | 18- 21
Bahri S. Pharma. Hospital. | Test de remplissage aseptique pour la préparation des poches de nutrition parentérale :

adaptation ion aux moyens hospitaliers 110 | Mars 09 | 18- 21
Bayoudh Lajili H. | Vaccination Le calendrier officiel de vaccination 110 | Mars09 | .5-.6
Bechraoui W. Pharma. Hospital. | Evaluation de la satisfaction des patients de la qualité des prestations sanitaires

a I'hopital La Rabta au cours de I'année 2004 105 | déc07 | 31-39
Bel haj Khalifa A. | ORL Les otites externes malignes 110 | Mars09 | .11-15
Ben Hamda K Cardio-Vascul. Place des antagonistes des recepteurs de I'angiotensine 2 dans le traitement de

I'hypertension arterielle 108 | sept-08 14
Benhamed L. Assuran. Maladie | Réformes et sécurité sociale:l'expérience algérienne 101 déc-06 .9-21
Ben Mansour K. Microbiologie Helicobacter pylori et cancers gastriques 112 | sept09 | 25-29
Ben Romdhane N. | Odontologie Allaitement maternel et croissance mandibulaire 108 | sept-08 14
Benzarti Chayeta L.| Pneumophtisio Réle du pharmacien d'officine face a une toux 106 | mar08 | 31-35
Besbes R. Histoire-Pharma. | La pharmacie moderne s'introduit en Tunisie au XIXéme siécle 109 | déc08 | 47-54
Besbes R. Histoire-Pharma. | Un siécle de pharmaciens du Nord-ouest (1888 - 1988) 103 | juin-07 | 41-46
Besbes R. Histoire-Pharma. | Un siécle de pharmaciens du Sud (1888 - 1988) 104 | sept-07 | 33-38
Besbes R. Histoire-Pharma. | Un siécle de pharmaciens du Cap Bon et du Centre (1888 - 1988) 107 | juin-08 | 33-41
Besbes R. Histoire-Pharma. | Un siécle de pharmaciens de Sfax (1888 - 1988) 108 | sept-08 | 37-43
Besbes R. Histoire-Pharma. | Des pharmaciens du vieux Tunis (1888 - 1943) 111 juin09 | 32-42
Besbes R. Histoire-Pharma. | Des pharmaciens de la capitale Tunis (2éme partie: 1943 - 1975) 113 | déc09 | 39-44
Blouza-Chabc Maladie Métabol. | La prise en charge thérapeutique de |'obésité 101 déc-06 | 47-53
Bonnemain B. Histoire-Pharma. | Pharmaciens militaires francais lors de I'expédition de Tunisie (1881-1887) :Paul Louis

Roeser et Carle Gessard, et les autres 109 déc-08 23-27
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Astragalus Mareoticus Astragale o yde Ldndin 113 [ déc09 | 53-54
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Arisarum vulgare Arum d'ltalie, Gouet d'ltalie gzl Lo 103 | juin07 | 47-50
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Alnus glutinosa L. Aune glutineux JUS Y 105 | déc07 | 49-51
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Capsicum annum L. Piment Jals 111 juin09 | 43-47
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Centaurea calcitrapa L Chardon étoilé, Chasse-trape JL& e 102 | mar07 | 53-55
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Cyperus longus Souchet odorant, Souchet long e 104 | sept-07 | 41-43
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Lactuca sativa L. Laitue cultivée o 108 | sept-08 | 44-47
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Papaver Rhoaes L. Coquelicot O9e 58 9 112 | sept09 | 39-43
Boukef K. Pharmacop.Trad. | Sesamum Indicum Sésame BRENN 109 | déc08 | 55-58
Boukef K. Plantes aa S olyall (38, 5Saall s lsladl 110 | Mars 09 | 32-39
Bouzayen |. Toxicologie Les antidotes 89 déc-03 5-.9
Bouzghaia H. Infectiologie La brucellose animale: aspects clinique, épidémiologiques et prophylactiques de 1989

a 2006 102 | mar.07 .9-10
Caillier S. L'Officine La réglementation francaise régissant |'assistanat en pharmacie d'officine 101 déc06 | 23-29
Chabbou A. Pneumophtisio les allergies respiratoires 106 | mar.08 9-14
Chebbi R. Bactériologie Activités antibactériennes de différentes extraits de feuilles d'olivier 108 | sept08 | 29-35
Chelbi K. M. Oncologie Les nouvelles voies thérapeutiques de I'arsenic : de la leucémie aigue promyélocytaire

aux maladies auto-immunes 105 | déc07 | 27-29
Chelbi K. M. Virologie Mécanisme de I'action antivirale des interférons : la voie PML 105 | déc07 | 23-26
Chtourou E. Oncologie Les risques liés a la manipulation des anticancéreux 113 | déc09 27 - 34
Denghir R. Cardio-Vascul. Insuffisance veineuse chronique (varices) M3 | déc09 | .11-18
Dokekias E Hématologie Les Trombopénies auto-immunes au centre hospitalier et universitaire de Brazaville 109 | déc-08 37 -46
Ellouz F. Cardio-Vascul. Syndrome inflammatoire et maladies coronariennes 102 | mar.07 37 -43
Fazda Ch. Assuran. Maladie | La CNAM 103 juin-07 .19
Fendri C. Infectiologie La brucellose : généralités 102 | mar.07 5-.6
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Fendri C. Vaccination Les nouveaux vaccins 110 | Mars 09 7-.9
Fliss Jaber L. Microbiologie Nouvelles dispositions de la pharmacopée européenne relatives a la contamination

microbienne des produits non obligatoirement stériles 102 | mar.07 11-14
Garrab K. Toxicologie La toxicomanie & I'ecstasy 104 | sept-07 5-12
Gharbi N. Assuran. Maladie | L'assurance maladie en Tunisie 101 déc-06 5-.8
Grenier C. L'Officine Les intéret du statut OTC : Le modéle francais 106 | mar08 | 36-41
Hamzaoui Mzali Pneumophtisio Traitements de |'asthme :implication de tous les jours 106 | mar08 | 23-28
Hadj Khelil A. Oncologie Anthropologie du cancer en Tunisie 102 | mar.07 31-35
Hellara I. Gériatrie |'ostéoporose 102 mar.07 15 -29
Iddir K. Médicaments Usage rationnel des médicaments 104 | sept07 | 23-27
Lamine R. L'Officine Les obligations relatives a I'établissement des factures 110 | Mars 09 | 30- 31
Jazi R. Histoire-Pharma. | Académie Nationale de Pharmacie de France 90 mar.04 | 34-35
Jazi R. Histoire-Pharma. | Editorial :10 juillet 1947 - 10 juillet 2007 103 juin-07 .
Jazi R Histoire-Pharma. | Yo 0 508¥): yall s Lb] paaliie wic (pla 53U L auall 4 0¥ 103 | juin-07 [ 52-55
Jazi R. Histoire-Pharma. | Histoire de la contraception dans la médecine arabe, du IXéme - Xéme et Xléme siécle | 113 déc-09 5-.10
Jeddi M. Proffes. Pharmac. | Profil du pharmacien, Defi de |'avenir 97 déc-05 13- 14
Jlizi MA. Maladie Metabol. | Le pharmacien et les lecteurs de Glycémie 113 déc-09 39-44
Kallel L. Pharmacopée Echos de travaux récents de la Pharmacopée Européenne 103 | juin-07 39-40
Kammoun S. Parasito-Mycol. Profil éthiologique des teignes de I'enfant dans la région de Sfax de 1979 a 2008 113 déc-09 5-.10
Kébaier H. Antibiotiques Résistance aux antibiotiques des souches de staphylococcus auréus isolées a 1'Hopital

d'enfants de Tunis 103 | juin-07 15-18
Khrouf J. Cosmeétologie Allergies aux composants parfumants des produits cosmétiques 107 | juin-08 19 - 26
Kilani B. Infectiologie La brucellose humaine : aspects cliniques et thérapeutiques 102 | mar.07 7-.8
Kourda M. Dermatologie Peau et environnement 108 | sept-08 | 27-28
Majdoub M.A. Cardio-Vascul. Environnement anti-agrégant plaquettaire de I'angioplastie coronaire percutannée 103 juin-07 29 - 37
Majdoub M.A. Hématologie Traitement anti-coagulant au cours de I'angioplastie coronaire percutanée 105 | déc-07 13-16
Masmoudi A. Microbiologie Diarrhés bactériennes : éthiologie et diagnostic biologique 112 | sept-09 19-23
Masmoudi T. Législa. Pharma. | Le Biologiste et la requisition 100 | sept-06 | 35-37
Naas A. Le Pharmacien Forum de I'emploi du pharmacien : Statisiques 106 | mar.08 46
Nacef A. Odontologie Insuffisance veineuse chronigue (varices) 113 déc-09 11-18
Oueslati H. Antibiotiques Etude pharmaco-économique des antibiotiques dans cing hopitaux tunisiens :

Farhat Hached de Sousse, Fattouma Bourguiba de Monastir, Hopital d'Enfants Charles

Nicolle et la Rabta de Tunis 103 juin-07 7-14
Oueslati M. Immunologie Les Antigénes des neutrophiles humains 110 | Mars 09 | 22 -27
Refalo J.M. L'Officine Le developpement de I'Officine par le management 109 | déc-08 20-22
Sawaya A. Médicaments Les médicaments géneriques et la substition 106 | mar.08 7-.8
Sfar S. Galénique Les formes galéniques nouvelles en cancérologie 101 déc-06 39 -45
Sghaier 1. Toxicologie Contribution a I'étude des champignons toxiques en Tunisie : étude de la mycoflore de

dix neuf régions en Tunisie 109 | déc-08 7-14
Toumi A. Médicaments Les médicaments multisources : les nouvelles directives de I'OMS. 104 | sept-07 | 29-32
Toumi A. Santé Santé et mondialisation 101 déc-06 35-38
Touiri B.Aissa.H. Pneumophtisio les infections respiratoires basses communautaires 106 | mar.08 15-18
Touiri B.Aissa.H. Infectiologie Les infections & gonocoque et a chlammydia, Prise en charge et traitem. 111 juin-09 19 - 24
Triki Z. Douleurs Place de la gabapentine dans le traitement de la douleur postopératoire 104 | sept-07 13-15
Triki Z. Douleurs Place des antiHinflammatoires non stéroidiens dans le traitement de la douleur post opératoire] 107 juin-08 5-.9
Triki Z. Douleurs Particularités pharmacologiques du Tramadol 107 | juin-08 | 30-32
Trivin F. Maladie Métabol. | Obésité et désordres endocriniens 101 déc-06 54 -59
Tritar F. Pneumophtisio les affections respiratoireschroniques 106 | mar.08 19 - 22
Vexiau P, Maladie Métabol. | Quoi de neuf en diabétologie ? 111 juin-09 30 - 31
Viviane C. L'Officine Importance et mise en valeur des marques a l'officine 106 | mar08 | 42-45
Yaacoub A. Parasito-Mycol. Qu'en est-il des parasitoses intestinales chez les étudiants non résidents permanents

en Tunisie : bilan de 17ans de surveillance au laboratoire de parasitologie-mycologie du

CHU la Rabta. 104 | sept-07 17 - 21
Zahaf A. Infectiologie IST, Sida et Toxicomanie 111 juin-09 5-13
Zouiten S. Odontologie L'urgence médicale au cabinet dentaire 109 | déc-08 7-14
Zaier M. Hématologie Enquéte sur le comportement, les connaissanceset la perception des lycéens de Sousse

vis-avis du Don de Sang 103 juin-07 21 -27
Zmerli M. Histoire-Pharma. | L'Ordre des Pharmaciens de Tunisie a 60 ans 103 | juin-07 4-5
Zmerli M. Le Pharmacien Ahmed Zouiten 106 | mar.08 49
Zribi Triki E. Pharma. Clinique | Audit d'évaluation des erreurs de préparation et d'administration des perfusions de

médicaments dans un service clinique 102 mar.07 46 - 52
Zribi Triki E. Pharma. Hospital. | Optamisation de la gestion des médicaments dans les structures publiques : apport de

la formation du pharmacien 105 | déc-07 41 - 45
Zribi H. Dermatologie Dermatoses par photosensibilsation 111 juin09 | 25-29
Zribi M. Infectiologie Prévalence des staphylococcies cutanées et facteurs favorisants 100 | sept06 | 29-34
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PHARMACIENS DE LA BANLIEUE DE TUNIS

(1888 - 1975)

Rached Besbes,
H.U. Fattouma Bourguiba Monastir

Tunis, capitale de la Régence avait ses banlieues
depuis longtemps, La Goulette était le fief d'impor-
tantes colonies italienne, juive tunisienne, agissant
dans les activités portuaires et de péche. La Marsa et
Sidi Bou Said étaient des stations balnéaires de
divertissement estival, trés appréciées par les familles
beylicales et bourgeoises. Hammam Lif était aussi un
lieu estival avec une résidence secondaire du bey. La
Manouba, qui abrite I'Hopital Psychiatrique Razi, était
une zone agricole. Les autres banlieues, EI Ouardia
(naguére Dubosville), Ben Arous (naguére Fochville),
étaient des zones industrielles. Ces banlieues ont connu
une explosion démographique et urbaine importante
apres l'indépendance.

LES QUARTIERS ENVIRONNANTS TUNIS

El Menzah, Mutuelleville : quartier résidentiel limité
entre |'Institut National d’Agronomie, naguére I'Ecole
Coloniale d'Agronomie, 1ér institut d'enseignement
supérieur construit dans la régence de Tunis en 1896 et
I'actuel Stade Chedly Zouiten, naguere Stade Géo
André, en passant par la clinique Saint Augustin,
construite aprés la 2éme guerre mondiale dans un
espace de verdure. Ce quartier n'a été transformé en
cité résidentielle que dans les années cinquante.

Robert BELAICHE, était le 1er pharmacien installé
dans ce quartier, de 1953 a 1961, date a laquelle
Hichem DJAIBI, qui était le Ter tunisien musulman ins-
tallé a Nabeul, prend sa place.

Saint Henri : renommé a l'indépendance Cité
Bouchoucha. C'est un quartier de casernes militaires
situé entre Bab Saadoun et Le Bardo, construit depuis
1850 dans le cadre des réalisations de Ahmed Pacha
Bey et de Khereddine.

1935-39 : BONNANI Menotti, Pharmacien diplomé
de la Faculté de Naples. Etant italien, il avait aidé les
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forces italiennes de I'Axe lors de la 2éme guerre
mondiale. Sa pharmacie a été mise sous séquestre par
les autorités francaises lors de la libération, en 1945.

1955 : Mokhtar ENNAIFER Pharmacien biologiste,
dipléomé de la Faculté de Marseille en 1953, était le Ter
tunisien musulman a y avoir exercé jusqu'en 1965.

Il se consacre alors a la carriere hospitalo-universitaire.
(cf. Les Pharmaciens biologistes)

LES VILLES DE LA BANLIEUE

Le Bardo : Siege du Palais Beylical, transformé en
1957 lors de la proclamation de la République en siége
de I'Assemblée Nationale. La population communale
du Bardo était, en 1956, de 16 000 habitants dont
4 250 européens.

En 1956 : elle comptait trois pharmaciens : un euro-
péen, Gino BENBARON qui a quitté vers 1961 et deux
tunisiens Mohamed MELLOULI et Ahmed ZOUITEN.
Mohamed MELLOULI, installé au 2, Avenue
H. Bourguiba, naguére avenue des Antilles, décédé en
2004. Sa fille, Mme Imen MELLOULI épouse GORGI a
pris sa suite.

Ahmed ZOUITEN : (cf. les Pharmaciens de Tunis -
Saint Henri, 1888-1941)

La Goulette : avait une population communale de
26 500 hab. dont 3 500 juifs et 10 300 européens en
1956.

1928 : Il y avait deux pharmacies: Mlle Yvette
HADDAD : Pharmacien diplomée de la Faculté de
Toulouse ; juive tunisienne, installée de 1928 a 1986
(Slim FARAH prend sa suite) et Garsia GIUSEPPE :
Pharmacien diplémé de la Faculté de Palerme (> 1939)

1953 - 56 : Jean REYDON, Pharmacie de la rue Sidi
Bou Said (départ volontaire a I'indépendance)
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1956 : Elle comptait 3 pharmacies :
- Mlle Yvette HADDAD

- Mme SOANEN DIMECH Gabrielle, Pharmacie
de I'Avenue Roosevelt. Elle exercait jusqu'en 1977. Sa
pharmacie a été rachetée par Abdelhamid CHELFOUH.

- Jean REYDON
Le Kram :

1935 : Mme Médina NAGAR née ROSELLI,
Pharmacien diplémée de la Faculté de Rome. (>1939).

1956 :
Alfio RALLO, Pharmacie de |la Route de La Goulette.

Rachid BEL AJOUZA, Pharmacie a l'avenue
Bourguiba ; c'est le Ter pharmacien tunisien musulman
qui s'y installe apreés quelques années d'exercice a
Kairouan (1953-50). Il transfere sa pharmacie dans
I'ancien local de Rallo aprés le départ de ce dernier
aprés l'indépendance de la Tunisie.

Carthage : Résidence beylicale puis siége du
Palais Présidentiel en 1957. Elle avait une population
communale de 8 500 hab. dont 3 200 européens en
1956.

1956:Mme Anne Marie BOUSOTRO, Pharmacie de
la rue Achmon

1961: Victor TAIEB

Aprés le départ de ce dernier elle sera transformée
en Agence pharmaceutique gérée par le Conseil de
I'Ordre.

1973: Mme Malika BAHRI ép. HAYOUNI,
Pharmacien diplomée de la Faculté de Paris en 1966.
Aprés une carriére a la PCT, au laboratoire de contrdle,
elle s'est installée a Carthage de 1973 a 1986. Elle
vend alors sa pharmacie qu'elle avait transférée au
Centre Commercial et prend en charge le bureau
d'information médicale des Laboratoires DOLISOS.

La Marsa :

Elle avait une population communale de 11 500
hab. dont 300 juifs et 2 000 européens en 1956.
C'était le lieu de résidence secondaire des Beys en été.

1939 : - Italia SCALABRINO : Pharmacien diplomé
de la Faculté de Naples Florence

- Elena DESSI, Pharmacien diplomée de la Faculté
de Génes et Parme.
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- Félix UZAN, Pharmacien diplomé de la Faculté
de Paris, juif tunisien installé de 1939 a 1990.

1946 : La Marsa comptait deux pharmacies :
- Félix UZAN

- Mahmoud MELLOULLI, le Ter pharmacien tunisien
musulman, s'y installe a la Place du Saf-Saf (ex. Place
des Saules). Aprés son déces, sa fille Donia, pharmacien
diplomée de la Faculté de Marseille en 1973, prend sa
suite.

1970 : Mohamed Moncef ZMERLI

Diplomé de la Faculté de Pharmacie de Strasbourg
(1966)

Pharmacien a la Pharmacie Centrale de Tunisie de
1966 a 1970. Il crée a Marsa Ville en 1970.

Membre du Comité Provisoire des Pharmaciens
(Mars 1972-Octobre 1973)

Secrétaire Général du Conseil de ['Ordre des
Pharmaciens d'octobre 1973 a mars 1980 (2 mandats).

Secrétaire Général puis Vice-Président (décembre 80
a Février 88) et Président (Février 88- février 92) et
enfin Président honoraire de la Société des Sciences
Pharmaceutiques de Tunisie

Cofondateur et directeur responsable de la revue
Essaydali de Tunisie depuis 1981.

Cofondateur du Syndicat National des Pharmaciens
d'Officine de Tunisie en juin 1987.

Auteur du livre : Histoire de la Pharmacie en Tunisie.
Ed® Tunis 1999

Sidi Bou Said :
Comptait en 1956, une population communale de
3 500 hab. dont 250 européens.

1956 : Yves VASCHETTI, qui a abandonné sa
pharmacie en 1961. Amor LADJIMI revenant de
Menzel Bourguiba (naguére Ferry ville) en a assuré la
gestion et la prise en charge par le Conseil de |'Ordre.
Elle sera gérée comme Agence pharmaceutique
jusqu'en 1973.

1973 : Hachemi MILED ex MEGDICHE

Pharmacien diplomé de la Faculté de Pharmacie de
Marseille en 1964.11 avait exercé a la PCT et a repris
I'agence pharmaceutique de Sidi Bou Said en 1973.
Miled avait été membre du Conseil de 'Ordre des
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Pharmaciens de 1973 comme assesseur et celui de
1976 comme trésorier. Apres son décés, sa pharmacie a
été reprise par son fils Bassem Miled.

Dubosville renommée a I'indépendance El Ouardia
et La Cagna:

Avant |'indépendance la population était en majorité
italienne et maltaise.

1961 : Jean MENVIELLE

Aprés le départ de ce dernier elle sera transformée
en Agence pharmaceutique

1966 : Hédi BEN ROMDHANE,

Ter pharmacien tunisien musulman installé a El Ouardia
de 1966 a 1992 au 84, rue Bellevue ; Il s'était installé en
1953 & Tozeur puis a Zaghouan de 1956 a 1961.

De 1961 a 1965 il intégre la PCT avec la responsa-
bilité de Sous Directeur.

En 1993 il décéde et sa pharmacie est acquise par
Mme Afef MEMMI.

Bellevue : (délégation de Djebel J'loud) quartier
habité par le personnel de la Cimenterie El Kharouba
et des cheminots de la SNCF devenue SNCFT a l'indé-
pendance.

1950-56 : Hyacinthe STRIETTA, Pharmacie au 2,
rue de la Sambre. Fermeture et départ volontaire a
I"'indépendance.

LES GOUVERNORATS DU GRAND TUNIS

ARIANA
1935 :

Benjamin ATTAL, pharmacien toléré qui devait
avoir fermé en 1935.

1939 :

Mme Igéa SORIA épouse ATTAL, Pharmacien diplémé
de la Faculté de Palerme. En 1953 elle se réinstalle a
la rue d'Alger a Tunis.

1956 : La commune de I'Ariana comptait en cette
année 16 350 habitants dont 2 700 juifs et 2 000
européens ; elle était dotée de I'Hopital de Médecine
Préventive perché sur une colline, renommé Hopital
Abderrahman Mami de pneumo-phtisiologie (Médecin
privé du Bey assassiné par la Main Rouge en 1952).
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- Mlle Ines LEVI, Pharmacie du 31, Avenue de
France

- M'hamed BEN OSMAN, c'est le 1er pharmacien
tunisien musulman, installé au 9, Avenue de France a
I'Ariana. En 1961 il rachéte la pharmacie dull rue
Charles de Gaulle a Tunis.

1961 : Georges SACUTO reprend la pharmacie Ben
Osman.

1967 : Hamadi KHALED quitte la pharmacie du
Kef et s'y installe.

BEN AROUS

Fochville - Ben Arous, |a 1ére dénomination a été
supprimée a l'indépendance.

C'est une commune de résidence ouvriére.

1939 : Emile GUINTA, Pharmacien diplomé de la
Faculté de Palerme. Il a quitté la Tunisie a la fin de la
2éme guerre mondiale, comme de nombreux italiens.

1956 : la commune de Ben Arous Fochville
comptait en cette année 16 350 habitants dont 2 700
juifs et 2 000 européens.

Mme Sialom Rivéa ALTMAN, Russe, épouse du
Dr Claude UZAN, médecin a la rue d'Espagne a Tunis.
Elle était installée a Ben Arous depuis 1950 et a quitté
la Tunisie en 1973, aprés avoir vendu sa pharmacie a
Rached TRIMECHE.

Rached TRIMECHE :

Diplomé en Sciences politiques et économiques de
I'Université de Cologne- Allemagne) pour devenir
journaliste.

Pharmacien dipldmé de I'Ecole de Pharmacie de
Lausanne - Suisse, en 1972

[l parle 9 langues.
TGV (Tres Grand Voyageur), il a visité 181 pays,

Journaliste reporter depuis 1964 et Président
Fondateur du CIGV (Club International des Grands
Voyageurs, fondé le 4 aoat 1982) dont le siege du HQ
est abrité dans sa pharmacie au 26, Avenue
H. Bourguiba, Ben Arous.

Directeur fondateur de la revue ASTROLABE du
CIGV.
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Président fondateur du Kiwaniss-Tunisie

Megrine : elle comptait en 1956 une population
communale de 5 400 habitants dont 3 400 européens.
C'est une zone industrielle.

1939 : Mazzi Chiasserini FAUSTA : Pharmacien
diplémé de la Faculté de Florence.

1950-61 : AMATO ANDREANI Annonciade, installé
a la rue de Vendée.

1956 : Battesti DEMOSTHINE
I'indépendance.

21l a quitté a

Une agence pharmaceutique fut alors créée.

Le premier pharmacien tunisien a s'y étre installé fut
Ali GHARBI, en 1973. Il a vendu par la suite et fit une
carriere d'inspecteur a la Santé Publique. Il a terminé
sa carriere comme directeur régional de la Santé
Publique.

Saint Germain renommée a l'indépendance
Ez Zahra

1956 : La population communale comptait 4 000
habitants dont 2 500 européens

Mme Anne Marie PAOLLI, Pharmacie de I'avenue
Charles De Gaulle.

1961-64 : Georges NABARAA, il était installé a
Hammam Lif en 1956. A son départ, une Agence
Pharmaceutique gérée par le Conseil de I'Ordre a été
créee.

Le premier pharmacien tunisien fit Hédi GUEDDANA.

Pharmacien diplémé de la Faculté de Montpellier en
1967. Il a exercé une courte période a la PCT avant de
créer son officine en 1973. Il a été trésorier du Conseil
de |'Ordre des Pharmaciens de 1980.

Maxula-Radeés : le nom de Maxula se rapporte au
nom romain de la localité. Il a été suprimé a I'indé-
pendance C'était un lieu de divertissement des
tunisois avec sa forét et sa plage.

1931 : La population du Caidat comptait 80 000
hab. dont 4 100 juifs.

1935 : BRATCHOVITCH, Pharmacien diplomé de la
Faculté de Cagliari (Sardaigne)

1944 : Boubaker Ben YAHIA s'y installe.
Boubaker Ben YAHIA*: Né en 1914 a Gabes.

* Essaydali n°79 Juin 2001
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Pharmacien diplémé de la Faculté de Paris en 1944,
Il ouvre une officine a Radeés.

Il fit le premier tunisien nommé pour enseigner a
I'Institut des Hautes Etudes de Tunis en 1946 (premier
noyau de la future université de Tunis). Il met sur pied le
laboratoire de chimie végétale qu'il dirigea durant 27 ans.

Ses investigations bibliographiques le plongent
dans I'histoire de la médecine et plus particuliérement
dans « la période arabe de la médecine », ce qui lui
vaudra en 1952 le privilege de donner une conférence
au Palais de la Découverte a Paris.

Premier arabe et africain membre de I'Académie
Internationale de I'Histoire des Sciences.

En 1972, I'Union des Pharmaciens Arabes lui décerne,
a Bagdad, la médaille de la recherche.

Ses travaux les plus prestigieux ont été publiés dans
I'Encyclopédie de l'islam et dans I'Encyclopédie
générale des sciences.

Parmi ces publication, les titres suivants :
* Avicenne, médecin. Sa vie, son ceuvre.

e Apercu sur la période arabe de I'histoire de la
médecine.

* Lles origines arabes de «melancholia», de
Constantin ['Africain.

e Constantin I'Africain et I'école de Salerne.
 Ash Shaikh at-Tlnisi et son dictionnaire.
e Les sciences au XVIéme siécle.

* Dix siécles de médecine en Tunisie.

* La pharmacie chez les Arabes du Vllléme s. au
Xlléme siécle.

¢ Médecine sociale en Tunisie au Xéme siécle.

* Les soins par les plantes médicinales en Tunisie,
passé et avenir.

* Les écrivains arabes dans le domaine pharmaceutique.

Décédé en 2001, sa pharmacie été reprise par sa
fille Selma Ben Yahia.

1956 : La population communale comptait 13 200
habitants dont 2 700 européens

1961 : Roger GIAMI, Pharmacie de [l'avenue
Massicault.
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Hammam Lif : C'était le siége du Palais Beylical
d'hiver

1927-64 : Nunzio VALENZA, pharmacien diplomé
de la Faculté de Camérino (Italie) : Pharmacie Bou
Kornine (du Rond Point), a la Place du 9 avril 1938
(naguére Place du Tlnovembre). A son départ de
Tunisie en 1964, il charge Mahmoud Mhirsi de liquider
son armoire de stupéfiants aupres du MSP.

1931 : La ville compte 2 650 européens parmi sa
population.

1938 -80:

Mahmoud M'HIRSI, Pharmacien diplémé de la
Faculté de Pharmacie de Strasbourg en 1938. Il fiit le
premier tunisien musulman installé dans cette
banlieue au 31, av. H. Bourguiba (naguére rue du
Casino), en 1938 : la «Pharmacie de la Poste».

La facade de la pharmacie est restée jusqu'a aujour-
d'hui telle qu'elle était en 1938.

Il a eu deux enfants pharmaciens: I'ainée, Emna
épouse CHERIF, diplomée de la Faculté de Pharmacie

1950-64 : Richard - Lassar HADDAD, Pharmacie au
54, avenue de la Poste, de 1950 a 1964. Il se réinstallera
a Menzel Temime avec sa sceur, Mme Denise HADDAD
qui était elleméme installée a Menzel Bouzelfa depuis
1950. Tous deux ont quitté définitivement la Tunisie en
1965 pour s'installer a Antony (banlieue de Paris).
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de Montpellier en 1980 ; elle a ouvert une officine a
Djerba Midoun de 1982 a 1990.

Le cadet, Mounir, diplomé de la Faculté de
Pharmacie de Reims en 1988.

Leur pére Mahmoud leur a cédé sa pharmacie en
leur créant la Société Pharmaceutique M'HIRSI (société
en nom collectif).

Décédé le 12 avril 2003.

Pendant la deuxieme guerre mondiale la population
de la ville qui était de 30000 habitants a dépassé les
100 000 ames. Mahmoud M'hirsi, qui habitait un
appartement loué aupres d'un Juif Tunisien, a été ame-
ner a abriter ce dernier, ainsi que sa famille, chez lui
pour lui permettre d'échapper aux nazis. Cette
anecdote a été rapportée par son fils Mounir.

Pendant Il'invasion d'Hammam Lif, Mahmoud
M'hirsi avait installé sous les arcades, a coté de sa
pharmacie, un petit hopital de fortune pour donner les
premiers soins et s transférer les blessés par la suite
vers les hopitaux de la capitale.

1956 : la population communale comptait 22 000
habitants dont 500 juifs et 4 000 européens.

1956 : Goerges NABARAA, 10, rue de I'Ecole des
Enfants. De 1961 a 1964, il se retrouve a Ez Zahra
(ex. Saint Germain).
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1961 : Abdelaziz Barket s'installe a la « Pharmacie du
Marché », au 35 Avenue Bou Kornine. Auparavant il avait
été pharmacien gérant de la Sopropha de 1956 a 1961.

LA MANOUBA

C'est le gouvernorat le plus jeune. Il a été constitué
en juillet 2000. Ce gouvernorat est constitué par les
délégations de Denden, Douar Hicher, Ksar Said,
Ettadhamen, Oued Ellil, Djedaida et Tebourba. L'ensemble
du gouvernorat comptait 340 000 habitants en 2004.

1956 : Alfred LATOUR était le Pharmacien installé
a La Manouba.

A son départ c'est une agence pharmaceutique qui
prend le relais.

1973 : Noureddine HAJERI qui était installé a
Zaghouan en 1939, puis a Tunis en 1956, reprend
I'agence pharmaceutique.

TEBOURBA : c'est une ville agricole connue pour
son élevage des bovins et production fromagere ainsi
que son activité artisanale de tissage.

1953-1962 : Ahmed BELOUIS, Pharmacien d'origine
algérienne, diplomé de la Faculté de Paris. A son retour
en Algérie il a été chargé de la direction de la
Pharmacie Centrale d'Algérie

Une agence pharmaceutique fut alors créée.
En 1970, Chedly FAZAA s'y installe.
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PUNICA GRANATUM L.

F. BEN ABDALLAH
K. BOUKEF

PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

FAMILLE : PUNICACEAE

NOMS VERNACULAIRES :

TUNISIE : ROMMEN ¢l
ALGERIE (6) ROMMAN &l—s)

LIBYE (23) ROMMAN ol
MAROC (5) : ERRUMMAN  ¢Le !l
IRAK (3) RUMMAN NAR 5& ol—
YEMEN (12) ROMAN ol

AFGHANISTAN (14) ANAAR Ll

ANAAR POST s 5 5Ll
NOMS ARABES (2) ROMMAN ol

NOM FRANCAIS : Grenadier

HANNNAR ;L=

ROMAN ol
NAFAE ANAAR,L a3b

Punica granatum L.

HISTOIRE (7)

Le grenadier est cultivé depuis au moins 5000 ans
en Asie occidentale et en Afrique du Nord. La plante
poussait dans les jardins suspendus de Babylone. Elle
est représentée sur certains basreliefs du temple de
Karnak (Egypte), sur des mosaiques byzantines & Qasr
el-Libia en Libye. Les anciens Egyptiens préparaient
avec elle un vin léger au golt de framboise. En symbo-
lique traditionnelle, la grenade est considérée comme
signe de fécondité, de postérité nombreuse. Les Grecs
la considéraient comme le symbole de la fertilité ; elle
était dédiée a la déesse des origines et de la beauté,
Aphrodite et a Héra, déesse du mariage, épouse de
Zeus dont une remarquable statue de bronze tenant
une grenade a la main est au Musée du Pirée. Le
premier grenadier est censé avoir été planté par
Aphrodite et Hades, le dieu des Enfers. Pour avoir
consommeé six grains de grenade, Perséphone sera des-
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tinée a rester six mois de l'année avec Hadés aux
Enfers et six mois de I'année avec sa mére, Déméter.
Hippocrate recommandait le jus de la grenade contre
la fievre et comme fortifiant contre la maladie.

Les Romains les appelaient ¢pommes de Carthage».
Ce seraient les Phéniciens qui auraient introduit le
grenadier en Afrique d'oll son nom latin de pomme
punigue (Malum punicum) et le nom scientifique de
Punica granatum attribué au grenadier cultivé par
Linné.

La Bible y fait plusieurs fois référence. On voit dans
Exode 39:24-26 qu'elle était utilisée comme une déco-
ration sur les robes des prétres du peuple Hébreux.
Aussi, la grenade fut utilisée comme décoration pour le
temple de Salomon qui fut construit par le roi Salomon
a Jérusalem, vers I'an 950 AV-JC. Le grenadier est
mentionné 3 fois dans le coran et Le prophéte Mohamed,
pensait que la grenade chassait I'envie et la haine.
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Finalement, il y a comparaison entre les seins d'une
femme et le fruit du grenadier

Elle fut introduite en Andalousie dans le courant du
Villeme siécle par les Musulmans venus du Maroc. La
ville de Grenade, fondée au Xéme siécle, lui doit son
nom - Granada en espagnol, ainsi que la ville d'Elvira,
qui sera rebaptisée Grenade* au Xle siecle par Zawi
Ibn Ziri, premier roi de la dynastie berbére-ziris (1012-
1090). En fait l'origine du nom de la ville de Grenade
est tres discutée. Une tradition raconte qu'a l'arrivée
des arabes, une importante colonie juive était établie
dans les collines de I'Albaicin. Les arabes appelérent la
ville Granat- Al Yahoud. Est-ce que le nom provient du
nom latin ? Lorigine de cette similitude reste mysté-
rieuse.

La grenade était appréciée des voyageurs, marins et
nomades, car protégée du desséchement par sa peau
épaisse et coriace, elle pouvait étre transportée long-
temps et sur de longues distances. Son jus désaltérant
et nourricier était trés apprécié. On retrouve sa trace
dans des documents anciens.

Beaucoup de peuples ont vu la grenade comme un
symbole d'amour, de fertilité et de prospérité :

A Java, elle est associée a certains rites accompa-
gnant la grossesse. Selon William Shakespeare, le
rossignol sur un grenadier avertit Juliette que le jour
est bientdt la et Roméo doit s'en aller. En Chine, la
coutume veut qu'on offre une grenade aux nouveaux
époux en guise de promesse d'une nombreuse
descendance.

Remarque : Une grenade a main est un petit engin
explosif tenu en main et destiné a étre lancé, pour
ensuite exploser aprés un court laps de temps. Le mot
« grenade » est a l'origine frangais et provient du fruit
du méme nom, en référence a la taille des premiéres
grenades, et parce que les éclats de shrapnel rappe-
laient aux soldats les nombreuses graines du fruit.
Inventée vers 1536, la grenade était surtout utilisée
dans la guerre de siege. Il faut attendre 1667 pour que
soit créée la premiére unité de grenadiers. Une
compagnie d'élite dans chaque régiment est constituée
de grenadiers a partir de 1670.

Les Grenadiers sont, a l'origine, des soldats spécialisés
dans le lancer de grenades.

BOTANIQUE

Le grenadier est un arbrisseau dont les rameaux ont
un peu épineux. Les feuilles sont opposées, étroitement
lancéolées, glabres et luisantes. Les fleurs sont grandes,
écarlates et solitaires.
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Le fruit ou grenade, subglobuleux, charnu, contient
de nombreuses graines irrégulierement anguleuses.

CHIMIE (20)

Plante
o Casuarine
o Casuarinine
o Punicafoline
o Sorbitol , D-mannitol
o acide gallique, acide éllagique, méthylgallate
o0 catéchine
0 lisoquerécitrine
o acide ursolique, acide oléanolique

0 beta-Sitostérol et Daucostérol .

Fleur

o Acide Asiatique, Acide

Styptique

Acide Maslinique,

o 3,5-Diglucoside Pelargonidine
0 4 triterpénes dont l'acide punicanolique ,

o 2 galloyl glucose, 1,2,6-tri-O-galloyl beta-D-gluco-
pyranoside, 1,2-di-O-galloyl-4,6-O-(S)-hexahydroxydiphe-
noyl béta-D-glucopyranoside ,

o 2 flavones
0 béta-sitostérol.
o Acid oléanolique

o lutéoline

Fruit
o Acide Ascorbique,
o Acide Borique

o Acide Chlorogénique Acide Malique Acide Neo-
Chlorogenique Acide Oxalique Acide Pantothénique
Acide P-Coumarinique Acide Protocatechique Acide
Ursolique Acide Citrique

o Caroténe

o Calcium ,Cuivre, Fer, Magnesium, Phosphore,
Potassium, Sodium

o Chlorine (Jus De Fruit)

o Cyanidine 3,5-Diglucoside Cyanidine 3-Glucoside
Delphinidine 3-Glucoside Malvidine Malvidine Pentose-

N°115 Juin 2010




Glycoside
o Fructose, Glucose, Maltose
o Graisses

o Niacine (Vitamine B3), Riboflavines, Thiamine,
Vitamine B-6

o Pectine

o Phytostérols
o Polyphénols
o Protéines

o Sulfures

o Tanins

Feuille
o Acide Bétulinique, Acide Ursolique
o Corilagine
o D-Mannitol

o Punicafoline, granatine A et B, corilagine et
strictinine

0 1,2,3,4,6-Penta-O-Galloyl-Béta-D-Glucose et 1, 2,
4,6-Tetra-O-Galloyl-Beta-D-Glucose et 2-0-Galloylpunicaline

o Tannins

Ecorce

La composition chimique de I'écorce de tige est
voisine de celle de I'écorce de racine, avec une teneur
plus faible en alcaloides.

o Acide Bétulinique, Acide Ellagique
0 Beta-Sitostérol

o Casuarine, Casuarinine

o D-Mannitol

o Ellagitannins

o Friedéline

o Isopelletiérine, Méthyl-Isopelletiérine, Méthyl-
Pelletierine, Pelletierine, Pseudopelletiérine

o Punicacortéines

o Punigluconine

Pericarpe
o Acide Elaidique Acide Gallique
o Delphinidine 3,5-Diglucoside
o Flavogallol
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o Granatine-A, Granatine-B, Punicalagine, Punicaline
o Isoquercetrine

o Mannitol

o Pectine

o Resines, Tannins ,Cires

Graine
o Amidon

o Acide Arachidique, Acide Linoléique, Acide
Oléique, Acide Palmitique, Acide Stéarique, Acide
Punicique

o Acide Cis-9, Trans-11, Cis-13-Triéne
o Cérebroside

o D-Mannitol

o Estradiol, Estrone

o Graisses

o Pelargonidine-3-Glucoside

o Phosphatidyl-Choline,
Phosphatidyl-Sérine

Phosphatidyl-Inositol,

o Protéines

Pharmacologie (7) (8) (18)

L'écorce du grenadier est un antihelminthique,
considéré comme un remede spécifique du ver
solitaire, ou ténia.

En effet, les alcaloides, dont la pelletiérine, contenus
dans l'écorce, paralysent les vers ou les tuent selon la
dose et les contraignent a se détacher de la paroi
intestinale.

Leclerc (15) rapporte que l'action anthelmin-
thique du grenadier a été signalée dans l'antiquité
par Dioscoride, par Pline et par Celse et au moyen
age par Barthélemy, auteur anglais du Xllléme siécle.
Leclerc, signale que ce n'est qu'en 1807 qu'il prit
place dans la pharmacopée. Un médecin de
Calcutta, Buchanan ayant vu les indiens employer
avec succes son écorce contre le Ténia, attira sur lui
I'attention de ses confréres européens. La nouvelle
méthode se répandit rapidement grace aux
recherches de Fleming, de Pollock, de Breton et de
Gomés ; ce dernier, ayant plongé dans une décoction
d'écorce de racine des portions de ténia vivant, put,
s'assurer qu'elles devenaient raides, contractées et
qu'elles périssaient aussitot.

PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE
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L'écorce de fruit, trés riche en tannins, a des
propriétés astringentes, mais non ténifuges, car elle ne
renferme pas d'alcaloides.

La pulpe entourant les graines sert a faire le
véritable sirop de grenadine. Le jus de grenade est riche
en poly phénols qui ont un pouvoir antioxydant tres
important.

L'action synergique des constituants de la grenade
semble étre supérieure a celle de ses constituants pris
séparément. Durant les dix derniéres années, de nom-
breuses études sur I'activité antioxydante, anti-cancéri-
gene, et des propriétés anti-inflammatoires des consti-
tuants de grenade ont été publiés ; ces études ont
concerné les traitements et la prévention du cancer, les
maladies cardiovasculaires, le diabéte, les soins den-
taires, la dysfonction érectile, les infections bacté-
riennes, la résistance aux antibiotiques, et les dégats
de la peau dus au rayonnement ultraviolet. D'autres
applications potentielles incluent I'ischémie cérébrale
infantile, l'infertilité masculine, la maladie d'Alzheimer,
I'arthrite et 'obésité.

En effet, des études faites sur I'hnomme ont montré
que le jus de grenade avait des effets antiathérogéne,
antioxydant, antihypertenseur et anti inflammatoire.
Plusieurs études récentes ont démontré qu'une supplé-
mentation en extraits de fruits de grenade inhibait les
symptomes inflammatoires in vivo. Il a été démontré
que l'extrait de grenade préviendrait I'apparition de la
polyarthrite rhumatoide et réduirait sa sévérité.

L'acide punicique exerce une puissante activité anti-
inflammatoire par inhibition de l'amorcage de la
NADPH-oxydase induite par le TNF alpha.

Le jus de grenade peut offrir une protection étendue
contre les maladies cardiovasculaires a travers son effet
inhibiteur du stress oxydatif et de I'activité de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine. La consommation de
concentré de jus de grenade pourrait modifier égale-
ment les facteurs de risques de maladies cardiaques
chez les patients atteints d'hyperlipidémie. L'action
anti-inflammatoire du jus de grenade joue aussi un role
fondamental dans la prévention de I'angine de poitrine
et de l'infarctus du myocarde

Les effets bénéfiques cardiovasculaires de la grenade
pourraient en partie étre dus a la capacité des poly
phénols d'inhiber la fonction plaquettaire.

Des études récentes, ont montré que I'extrait de gre-
nade inhibait sélectivement la croissance des cellules
de cancer du sein, de la prostate, du cdlon et des
poumons en culture. D'autres études faites sur des
animaux ont montré que, la consommation d'extrait
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de grenade a inhibé la croissance des tumeurs de
poumons, de peau, de colon et de prostate. Des essais
de phase Il sur des patients ayant un cancer de la pros-
tate ont montré que le jus de grenade entrainait une
prolongation significative du temps de doublement des
antigenes prostatiques spécifiques. Ainsi la grenade
aurait des effets aussi bien préventifs que thérapeu-
tiques contre le cancer de la prostate et celui du
poumon chez I'homme.

Les effets anti-diarrhéiques de I'extrait aqueux de
graines de grenade ont été évalués chez le rat. Les
tanins de grenade jouent un réle protecteur contre
I'ulcere gastrique.

Le grenadier aurait une activité antibactérienne,
antivirale et antifongique. Lactivité anti parasitaire
vis-a-vis du plasmodium mais également trichomonas
vaginalis a été démontrée.

Des auteurs ont découvert que le grenadier avait
une activité hypoglycémique due a ses fleurs, ses
graines et son jus. Le jus de grenade a une action anti
hypertensive chez le modéle de rat diabétique.

Le role protecteur de I'extrait de grenade contre les
effets néfastes des UV a été également démontré.

La grenade aurait des propriétés qui pourraient
promouvoir I'hygiéne bucco-dentaire, notamment en
réduisant le risque de gingivite

TOXICOLOGIE (18)

Chez I'homme, ces alcaloides sont hautement
toxiques, provoquant des nausées, des vertiges, et des
troubles visuels.

USAGES TRADITIONNELS

TUNISIE (9)

Le fruit de grenadier est trés apprécié et la décoction
de son écorce séchée jouit d'une trés bonne réputation
en médecine traditionnelle tunisienne notamment
pour le traitement de l'ulcére gastrique et pour ses
propriétés antidiarrheiques, certains |'utilisent
également en bain de bouche en cas de gingivites.
Enfin on nous a rapporté que le décocté des fruits au
golt acide posséderait des vertus antidiabétiques et
hypotensives.

Pour Le Floc'h (16) les feuilles et les écorces du fruit
sont utilisées contre les hémoptysies. Les fleurs,
macérées dans du lait de chamelle, guériraient des
dartres du visage ; mais il faut que les fleurs soient
tombées rouges d'un arbre ne portant pas de fruit.
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La poudre de fleurs et d'écorce s'emploie comme
dentifrice pour fortifier les dents et guérir les gencives,

Cette méme poudre additionnée de charbon de bois
et de noix de galle sert pour sécher et cicatriser les
plaies purulentes

Les feuilles et I'écorce du fruit sont fortement astrin-
gentes et antidiarrheiques.

ALGERIE

Pour Ben Merabet (6) les fleurs séchées servent a
préparer une poudre a priser utile en cas d'épistaxis.

La poudre de l|'écorce des fruits est préconisée
comme antiseptique, cicatrisant en usage externe mais
également comme topique adoucissant dans le traite-
ment des rougeurs et boutons du nouveau né. En
usage interne, elle sert a préparer une infusion réputée
antidiarrheique et anti hémorroidaire. L'écorce de
racine posséde des propriétés vermifuges.

Pour Beloued(1) toutes les parties sont astringentes
et plus ou moins toniques. Les feuilles fraiches ou
seches, en tisane, sont utiles pour les désordres
gastriques, les nausées, I'anémie et la chlorose. Les
fleurs, en infusion, trouvent leur indication dans les
diarrhées, la dysenterie et la leucorrhée. En usage
externe, le décocté des fleurs est préconisé en
gargarisme pour dissiper le gonflement des amygdales,
le relachement de la luette et des gencives. L'écorce de
la racine est ténifuge.

Brette (10) signale I'utilisation de I'écorce de la
racine comme ténifuge et signale également sa toxicité.

Pour Hilmi (27) on utilise le macéré des fleurs en cas
de gingivorragie. Utile en cas d'ulcére de I'appareil
digestif. Pour arréter les saignements du tube digestif,
on utilise un décocté a base d'un mélange de racine et
d'écorce de grenadier avec du bicarbonate de sodium
auquel on ajoute du cédrat et ce a raison d'une cuillerée
toutes les 3heures.

LIBYE

El gady (24) : Lécorce des fruits, séchée et en
décocté est préconisée dans le traitement de |'ulcére de
I'estomac a raison d'un verre tous les matins pendant 3
mois ou plus. En utilise le méme décocté a une concen-
tration moindre pour traiter les diarrhées aigues,
comme vermifuge et en cas d'atonie gastrique. L'auteur
ajoute que la consommation de fruits favorise le
renforcement des fonctions hépatiques.

Pour Kotb (13) le décocté de I'écorce est utilisé dans
la dysenterie, les coliques et la diarrhée. Cest un
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anthelminthique. Les racines sont utilisées en cas de
trouble de la miction et comme contraceptif oral.
L'écorce des racines est trés astringente, ténifuge,
emmeénagogue. Les graines seraient antiscorbutiques.

MAROC (5)

L'écorce de grenade en poudre est utilisée partout
au Maroc, dans le traitement des estomacs atones,
dans les maladies gastro-intestinales et les diarrhées ;
seule ou associée a d'autres plantes, c'est le traitement
par excellence des ulcéres.

A Zoumi , on prend contre les maux de ventre deux
cuillerées a café d'un mélange constitué a parties
égales d'écorce de grenadier, d'écorce de chéne, de
fenugrec et de henné.

Dans la leucorrhée et les maladies vaginales on
applique des tampons vaginaux imbibés de décoction
concentrée d'écorce de grenade. Les écorces de fruits
servent également, dans les soins du cuir chevelu, en
particulier contre la chute des cheveux, en mélange
avec de I'écorce de chéne, du vieux henné, des feuilles
de myrte et éventuellement d'autres plantes, le tout
pulvérisé, mis a décocter avec du marrube puis utilisé
en ringage sur les cheveux, additionné d'un peu de
salpétre ou de sel d'ammoniac. Cette décoction
noircit les cheveux. En usage externe, la poudre
d'écorce est hémostatique.

Le fuit et son jus sont utilisés comme pectoral et
comme astringent. Le jus des variétés acides est
indiqué comme diurétique.

A Marrakech, a Salé et a Fes, les fleurs (balaustes)

sont utilisées a l'intérieur en poudre contre les
diarrhées et les maladies gastro-intestinales.

On les administre également, en décoction aux
enfants dont le tempérament est froid et qui souffrent
de diarrhées et de vomissements a répétition. En usage
externe, la décoction du mélange d'écorce de grenade
et de fleurs s'emploie en gargarisme contre les gingi-
vites et I'hygiene buccale.

ATissint, les feuilles sont elles aussi prescrites comme
antidiarrheiques et les écorces de racine et de ramaux
sont employées comme vermifuge. Lassociation de |'écor-
ce de grenade et de I'écorce de Maerua crassifolia Forsk ,
en poudre est utilisée comme pansement gastrique dans
les ulceres et les inflammations intestinales.

La grenade est un fruit d'automne trés apprécié des
marocains qui la consomment au naturel ou préparée
dans un sirop d'eau de fleur d'oranger, avec un zeste de
citron. Avec le jus, on fabrique aussi des sirops, dilués
au moment de l'emploi.
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L'écorce de fruit est utilisée en tannerie pour la
coloration des cuirs et des laines en jaune.

ARABIE SAOUDITE (26)

Non signalé

EGYPTE

Pour le Floc'h (1 6), les fleurs séches de Punica
granatum seraient en thérapeutique traditionnelle
employées a l'intérieur en infusion ou en décoction
comme astringent et a l'extérieur en application
comme collutoire.

Non signalé par Batanouny (4)

IRAQ (3)

L'écorce des fruits est utilisée en cas de diarrhée ou
de dysenterie. Les graines sont stomachiques, la pulpe
tonique cardiaque et stomachique, L'écorce comme
astringent et anthelminthique

YEMEN

Pour Fleurentin (11) I'écorce des fruits est utilisée
pour la cicatrisation des plaies , comme antiseptique et
comme anti diarrhéique

Quant a Ashemeri (12), il signale que I'écorce est
vermifuge et astringente.

AFGHANISTAN (14)

Le grenadier est préconisé comme stimulant,
antiseptique et antidiarrhéique.

USAGES TRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (22)

L'auteur mentionne le grenadier a fruit acide aux
propriétés antidiarrhéique, diurétique et aphrodisiaque
et protégeant contre la peste ; quant au grenadier a
fruit doux, il est pectoral et béchique. Se référant a
Daoud Al Antaky il cite les effets, antidiarrhéique,
antilcéreux et béchique

IHYAA ATTADHKIRA (23)

Les propriétés suivantes sont rapportées : le décocté
de I'écorce est antidiarrhéique, efficace dans la
dysenterie et les ulcérations gingivales. La poudre
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cicatrise les petites plaies, et I'écorce de la racine est
vermifuge.

AL MOOTAMED (21)

IBN ALBAYTAR : Le grenadier est anti diarrhéique
et plus particulierement I'écorce et les fleurs séches.
Parmi les autres propriétés, I'auteur cite |'efficacité du
fruit acide dans le traitement de I'ulcére gastrique. Le
décocté de l'écorce, en bain de siege, arréterait les
hémorragies chez la femme et serait antihémorroidaire
chez I'enfant.

IBN JAZLA : Le grenadier est anti diarrhéique,
antiulcéreux, pectoral, efficace en cas de trouble du
rythme. Les graines mélangées avec du miel seraient
efficaces dans les otalgies.

ATTAFISSI : Les fruits doux sont béchiques et ceux
acides trouvent leur indication dans certaines affections
hépatiques.

HADIKAT AL AZHAR (25)

Distingue le grenadier male (joullanar) qui donne
des fleurs et ne donne pas de fruit et qui est astringent,
utile en cas d'empoisonnement et comme antiulcéreux.
On ['utilise comme hémostatique. En décoction avec du
vinaigre il est utilisé comme bain de bouche dans les
gingivites hémorragiques et comme antidiarrheique.

Le grenadier femelle, quant a lui, posséde plusieurs
variétés (douce, ameére, acide etc..). Lauteur rapporte
que le grenadier doux réchauffe I'estomac et les reins,
anti pyrétique, émollient, efficace en cas de rhume et
serait aphrodisiaque.

Le grenadier acide est quant a lui recommandé en
cas d'ulcére d'estomac, anti vomitif, et ses graines
présentent la particularité de favoriser |'expectoration
et utile en cas de douleurs précordiales et d'atonie
gastrique. L'écorce en poudre soigne les plaies et serait
plus efficace si I'écorce est préalablement brilée.

Remarque : on n'a retrouvé nulle part ailleurs cette
distinction entre grenadier male et femelle

DIVERS (16)

L'écorce de fruit est utilisée depuis I'antiquité pour
le tannage des peaux. Elle est encore employée en
teinturerie et cette teinture sert éventuellement au
marquage des animaux.
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