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EDITFORTAL

questionnements relatifs a la loyauté et a I'indépendance des experts contribuant aux

décisions en matiere de santé publique. Ainsi, de nombreuses dispositions de la
législation sanitaire européenne et américaine relaient et prolongent, depuis quelques années,
des mesures générales faisant référence a la problématique des conflits d'intéréts.

! es conflits d'intéréts en santé constituent une préoccupation ayant débuté par des

A titre d'exemple, dans son article rapportant les définitions et les protocoles de régulation
«des conflits d'intéréts des experts consultés par I'administration dans le domaine sanitaire,
la revue «Rev. dr. sanit. et soc, 2004-4, 855-87 » donne la définition suivante : «Dans
I'hypothése des "conflits d'intéréts" stricto sensu, des intéréts pouvant entrer en conflit sont
Justement portés par une méme personne, qui pourrait profiter de sa situation de pouvoir, pour
faire prévaloir le sien ou celui de tiers au détriment de ceux qu'il est chargé de défendre, de
représenter ou de protéger ».

Le but des différentes régulations consacrées aux conflits d'intéréts réside donc dans le fait
d'empécher une prise de décision partiale.

Les savoirs relatifs aux conflits d'intéréts résultent actuellement de recherches menées dans
les pays « du Nord » en fonction de leurs problématiques propres. Or, il est probable que I'analyse
de la situation tunisienne ou, plus largement, des pays de la région, permette
d'enrichir la problématique, aujourd'hui mondiale, des conflits d'intéréts.

La sensibilisation des enseignants, des chercheurs, des soignants et du public a la réalité et
aux dimensions multiples (éthique, morale, juridique, économique et technique) des conflits
d'intéréts est plus que jamais d'actualité. Elle permettra de remettre I'éthique fondamentale
de I'exercice de la médecine et des autres professions de santé a I'abri de I'éthos du commerce.

Un colloque a été organisé par le Comité d'éthique les 24 et 25 septembre 2010 a Tunis
pour tenter d'y répondre ou, du moins, d'initier un débat concernant les conflits d'intérét,
d'explorer et d'articuler trois problématiques.

La premiére réside dans I'identification et |'explicitation des situations qui relévent
habituellement du champ d'analyse des conflits d'intéréts dans |'activité des professionnels et
des institutions de santé (prescription, formation, recherche biomédicale, mise sur le marché
des produits, publications...).

La seconde, constituée a partir des situations analysées, a proposé une exploration
interdisciplinaire du concept méme de conflit d'intéréts selon diverses approches : éthique,
Juridique, sociologique, économique et des sciences de la santé.

La troisieme, enfin, s'organise autour de |'analyse des modalités, existantes ou a imaginer,
de régulation des conflits d'intéréts, tant dans les pays ou celleci existe déja que dans ceux
dans lesquels elle devrait étre mise en place.

C. FENDRI
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L'OSTEOPOROSE

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Sahli Héla, Sellami Slaheddine.
Service de Rhumatologie la Rabta

L'ostéoporose est une maladie diffuse du squelette,
caractérisée par une masse osseuse basse et des
altérations de la microarchitecture du tissu osseux,
conduisant a une augmentation de la fragilité osseuse
et du risque de fractures (1, 2). Elle représente un enjeu
de santé publique compte tenu de sa prévalence et des
conséquences potentiellement graves des fractures. En
effet, seules 24% des femmes récupérent compleéte-
ment aprés une fracture du col fémoral et 20%
décedent dans I'année qui suit (3). La survenue d'une
fracture vertébrale multiplie par 4 le risque d'avoir une
autre fracture au méme site et par 2 le risque de
fracture de la hanche (4).

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de |'ostéoporose dans la population
féminine ménopausée, d'apreés les études internationales
serait de 20 a 40 %. Ainsi, prés de 30 % des femmes
ménopausées sont atteintes d'ostéoporose dans |'un
des trois sites considérés : rachis lombaire, col fémoral
et/ou extrémité distale du radius. En Tunisie, la fré-
quence de |'ostéoporose post-ménopausique est esti-
mée a 12.9% au site le plus bas, en tenant compte de
valeurs de référence densitométriques locales. Elle est
de 18.6% en tenant compte de la courbe de référence
italienne (5), d'ou I'intérét de vérifier systématique-
ment la courbe de référence adoptée dans |'interprétation
d'un examen ostéodensitométrique.

MECANISME DE LA PERTE OSSEUSE LIEE A
L'AGE ET A LA MENOPAUSE

La masse osseuse diminue progressivement avec
I'age dans les deux sexes, mais la chute rapide de
|"oestrogénémie au cours de la ménopause, entraine
une perte osseuse plus importante chez la femme
ménopausée (6, 7, 8).
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La perte osseuse liée a |'age semble débuter trés
tot chez I'adulte. Elle résulte d'un déséquilibre entre
les processus de résorption et de formation osseuses,
avec au niveau de chaque unité de remodelage, une
quantité d'os formée inférieure a celle résorbée, d'ol
un amincissement de |'épaisseur des travées et un élar-
gissement des distances inter trabéculaires puis une
perforation des travées restantes et une diminution de
leur nombre. La disparition compléte d'éléments trabé-
culaires est responsable d'une perte de la résistance
mécanique de |'os.

FACTEURS DE RISQUE D'OSTEOPOROSE
PRIMITIVE

- FACTEURS GENETIQUES

La composante génétique joue un role important
dans le risque d'ostéoporose. Elle repose sur la consta-
tation de variations de la densité minérale osseuse
selon la race et sur les observations familiales rapportées
chez les filles de patientes ostéoporotiques. Soixante
dix a 80% de la variation du pic de masse osseuse chez
les adultes serait ainsi génétiquement déterminée
(9-10). Des antécédents familiaux d'ostéoporose ou de
fracture ostéoporotique doivent étre recherchés
systématiquement.

- FACTEURS HORMONAUX

Le déficit oestrogénique observé chez la femme a
partir de la ménopause expose au risque de perte
osseuse et de fracture (11, 12). La perte osseuse post
ménopausique est rapide pendant les cing a dix pre-
miéres années suivant la ménopause, touchant 15 a
20% du capital osseux, puis se ralentit par la suite (9).
Elle varie considérablement d'une personne a une
autre et d'un site a un autre. Elle est surtout trabéculaire
dans les premiéres années qui suivent la ménopause,
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d'ol un risque élevé de fractures vertébrales. L'os
cortical, n'est quant a lui touché que secondairement
favorisant ainsi la survenue de fractures non
vertébrales, notamment celles de |'extrémité supérieure
du fémur. La ménopause précoce représente ainsi un
facteur de risque majeur d'ostéoporose et de fractures.

- L'"HYPOVITAMINOSE D

L"hypovitaminose D représente de plus en plus un
sujet d'actualité dans le monde. Elle est principalement
liée a un défaut d'exposition solaire de part les risques
de photo vieillissement et de carcinogenese cutanée.
En Tunisie, un étude épidémiologique faite a partir
d'un échantillon de 389 sujets agés de 20 a 60 ans, a
montré la présence d'une hypovitaminose D (Seuil 20
ng/ml) dans 69.7% des cas, intéressant toutes les
tranches d'age, mais surtout les femmes agées, voilées
et multipares (13). L'hypovitaminose D représente un
risque majeur d'ostéoporose. Elle entraine une hyper-
parathyroidie secondaire, une accélération du remodela-
ge osseux et une perte osseuse, surtout fémorale. La
présence de recepteurs nucléaires tres spécifiques de la
vitamine D au niveau du muscle explique la sarcopénie
liée a |"hypovitaminose D, d'ou le risque de chute et de
fracture (14)

- FACTEURS NUTRITIONNELS

L'impact des facteurs nutritionnels sur la masse
osseuse est important tout au long de la vie. Ceux-i
interviennent dés le jeune age dans I'acquisition du
pic de masse osseuse (15).

Le calcium intervient surtout aux ages extrémes de
la vie. Pendant la période de croissance, un déficit
d'apport calcique est responsable d'une diminution du
pic de masse osseuse. Chez les sujets agés, la carence
calcique est fréquente, aggravée par un défaut
d'absorption intestinale du a un déficit associé en
vitamine D (9). Cette double insuffisance est a |'origine
d'une hyperparathyroidie secondaire, responsable a
son tour d'une perte osseuse corticale, avec un risque
accru de fractures du col du fémur (9). Une corrélation
entre apports protéiques et risque fracturaire a été éga-
lement démontrée ; des apports protéiques adaptés sont
ainsi nécessaires pour préserver le capital osseux (126).

Certains autres facteurs risquent d'étre toxiques
pour |'os. Ainsi la consommation excessive de caféine
peut entrainer une baisse de la DMO et une
augmentation du risque fracturaire par le biais d'une
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augmentation de la calciurie (16). De méme, |'intoxi-
cation alcoolo-tabagique représente un facteur de
risque classique d'ostéoporose et de fractures. L'exces
d'alcool agit directement sur I'os, en diminuant la
prolifération et I'activité ostéoblastique, d'ou une
diminution de ['ostéoformation (9). Concernant le
tabac, une baisse de la concentration sanguine en
cestrogéne libre a été rapporté chez les fumeurs avec
une augmentation du risque de fractures (17). Le taba-
gisme favorise la transformation des oestrogenes en
dérivés inactifs. Il peut inhiber la conversion périphérique
des androgénes en oestrogénes chez les femmes
ménopausées et diminue méme |'absorption intestinale
de calcium.

- L'INDICE DE MASSE CORPORELLE (IMC)

L'IMC et la masse maigre constituent des détermi-
nants importants de la masse osseuse. Un IMC
inférieur a 19 kg/m2 représente un facteur de risque
d'ostéoporose et de fracture. Ainsi, la densité minérale
osseuse et le poids sont fortement corrélés, particulie-
rement dans les sites de contraintes tels que la colonne
lombaire et le col du fémur. L'obésité favorise la
préservation du capital osseux, sous |'action des
oestrogenes synthétisés a partir de précurseurs hormonaux
de cellules adipeuses (18).

- L'ACTIVITE PHYSIQUE

L'immobilisation est |'un des plus grands facteurs
de risque d'ostéoporose (19). Elle accélére le remode-
lage osseux et diminue |"activité des ostéoblastes, d'ou
une perte osseuse trés rapide, pouvant atteindre 40%
de la masse osseuse, suite a une période d'alitement
prolongé. Une activité physique suffisante a par contre
un effet bénéfique sur la masse osseuse (9). Durant
['enfance, elle favorise |'accrétion osseuse. Une étude
faite chez de jeunes sportifs tunisiens a en effet
démontré |'effet bénéfique du football sur la masse
osseuse (20). L'exercice physique s'accompagne d'un
gain osseux au niveau des sites soumis a la stimulation
mécanique. L'activité physique est également recom-
mandée chez le sujet agé. Elle permet de préserver la
masse osseuse, augmente la mobilité, améliore la force
musculaire et diminue le risque de chutes.

Ainsi, une meilleure connaissance des facteurs de
risque d'ostéoporose est indispensable afin de mieux
cibler les sujets a risque qui doivent bénéficier d'une
prise en charge aussi bien préventive que curative.
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L'OSTEOPOROSE

DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE

Sahli Héla, Sellami Slaheddine
Service de Rhumatologie La Rabta

L'ostéoporose est une maladie silencieuse qui expo-
se au risque de fractures en |'absence d'un diagnostic
précoce et d'une prise en charge adaptée. Elle doit étre
recherchée devant la constatation de facteurs de risque
personnels ou familiaux ; les quelques signes cliniques
de la maladie, tels que diminution de la taille, douleurs
ou déformations rachidiennes, correspondent en fait a
un stade déja évolué de maladie.

DIAGNOSTIC DE L'OSTEOPOROSE

L'ostéodensitométrie :

L'avenement de |'ostéodensitométrie représente un
tournant décisif dans le diagnostic de |'ostéoporose
(1-4). Cet examen permet en effet de mesurer la densité
minérale osseuse (DMO) et de diagnostiquer précoce-
ment |'ostéoporose avant la survenue de fractures.
C'est une étape clef de la démarche diagnostique ;
L'absorptiométrie biphotonique a rayon X (DEXA)
constitue actuellement une technique de référence
pour la mesure de la DMO, de part ses multiples avan-
tages : exactitude (supérieure a 95 %), reproductibilité
(1 % au rachis, 1 a 2 % au fémur), durée d'examen
bréve (inférieure a 5 minutes), dose effective d'irradiation
tres faible (50 fois inférieure a celle d'une radiographie
pulmonaire), et enfin, possibilité d'analyse des princi-
paux sites a risque d'ostéoporose (rachis, extrémité
supérieure du fémur, extrémité inférieure du radius). Le
résultat individuel du patient est comparé a la valeur
moyenne d'une population témoin ou population de
référence. La différence est exprimée en écart type, par
rapport a la moyenne obtenue chez les sujets de méme
age et de méme sexe (Zscore) et en écart type par
rapport a la moyenne théorique de I'adulte jeune
(T-score). Un groupe d'experts de I' Organisation mondiale
de la Santé (OMS) a proposé une définition de
|"ostéoporose basée sur le T score (différence en écart-
types, entre la densité osseuse mesurée et la densité
osseuse théorique de I'adulte jeune de méme sexe, au
méme site osseux et de la méme origine ethnique)
(5, 6) : T score » -1 : densité normale ; T score compris
entre -1et -2,5 : ostéopénie ; T score <-2,5 : ostéoporose ;
T score <-2,5 avec une ou plusieurs fractures : ostéoporose
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sévere. Des études prospectives ont par ailleurs démontré
I"existence d'une corrélation entre la diminution de la
DMO et I'augmentation du risque de fracture. Pour
toute diminution d'une déviation standard de la DMO
par rapport aux témoins, le risque de fracture est
multiplié par deux (7, 8). Cependant, la mesure de la
DMO par DXA a ses limites liées a sa mauvaise sensi-
bilité; elle ne peut identifier toutes les femmes qui sont
susceptibles d'avoir une fracture. Le risque attribuable
a la densité osseuse dans la survenue de fracture est de
30 %. Ce risque fait intervenir également de la qualité
de I'os et son architecture.

Radiographies standard du rachis dorso-lombaire

Les radiographies standard ne permettent de voir
une raréfaction osseuse, que lorsque la perte osseuse
est supérieure a 30 % du capital osseux ; ces radiogra-
phies permettent en outre d'identifier d'éventuelles
fractures vertébrales (4).

Examens biologiques standard

Pour confirmer le diagnostic d'ostéoporose primitive,
il est indispensable de demander de premiére intention
un bilan biologique standard incluant une numération
de la formule sanguine (NFS), une vitesse de sédimen-
tation (VS), une électrophorése des protides plasma-
tiques (EPP), une calcémie, une créatininémie et une
calciurie afin d'écarter les autres ostéopathies raré-
fiantes. D'autres explorations seront demandées en
fonction du contexte. La normalité de ces examens est
en faveur d'une ostéoporose primitive.

Marqueurs du remodelage osseux

La fragilité osseuse peut étre en partie reflétée de
maniere indépendante de la DMO, en mesurant |'activité
de remodelage osseux par |'intermédiaire de
marqueurs biologiques sériques ou urinaires. Les
marqueurs du remodelage osseux peuvent étre un
composant de la matrice osseuse libéré dans la circulation
lors de la formation ou lors de la résorption osseuse ou
une activité enzymatique spécifique des ostéoblastes
ou des ostéoclastes. Les marqueurs osseux sont tradi-
tionnellement classés en marqueurs de la formation ou
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en marqueurs de la résorption car ils représentent plus
spécifiquement ['une ou l'autre des deux activités
cellulaires osseuses (9, 10).

Les marqueurs de formation osseuse

Les phosphatases alcalines osseuses, |'ostéocalcine et
les peptides d'extension du pro-collagéne type I, refletent
|'activité ostéoblastique et donc la formation osseuse.

Les marqueurs de résorption osseuse

Pyridinolines et desoxypyridinolines libres ainsi que
les télopeptides N (NTX) et C terminaux (CTX) du
collagéne de type 1 sont spécifiques du tissu osseux.
En corrélation avec le niveau de remodelage, ils
refletent |'activité ostéoclastique et permettent ainsi
d'apprécier |'importance de la résorption osseuse.

Les marqueurs osseux paraissent essentiellement
intéressants a |'heure actuelle pour |'évaluation de
|'efficacité des médicaments prescrits et |'amélioration
de I'observance (11). L'interprétation des résultats doit
cependant tenir compte des facteurs de variabilité pré-
analytiques non contrdlables : age, sexe, statut hormo-
nal, fonction rénale ou hépatique, fracture récente, trai-
tement en cours. D'autres facteurs sont au contraire
parfaitement controlables et doivent étre respectés :
heure de prélevement, nature et mode de conservation
des échantillons, jedne.

PRISE EN CHARGE DE L'OSTEOPOROSE

Prévention de |'ostéoporose :

S'il est impossible de modifier certains facteurs de
risque d'ostéoporose (age, sexe féminin, antécédents
familiaux d'ostéoporose...), il est possible d'agir sur
beaucoup d'autres, notamment par |'observation de
regles d'hygiéne de vie, la lutte contre la sédentarité
en encourageant |'activité physiques aux différents
stades de la vie, et par des apports suffisants en
calcium et en vitamine D. Une supplémentation en

calcium et en vitamine D est en effet nécessaire en cas
de carence. La lutte contre le tabagisme et |'alcoolisme
est également nécessaire, de méme que le maintien a
des valeurs normales du poids et de I'indice de masse
corporelle (12).

Le traitement médicamenteux

Le traitement médicamenteux de |'ostéoporose vise
a traiter la fragilité osseuse afin de réduire le risque de
fracture. La décision du traitement est basée sur |'éva-
luation individuelle du risque de fracture, qui prend en
compte non seulement la DMO mesurée par ostéoden-
sitométrie, mais également la présence des autres
facteurs de risque de fracture.

Le traitement actuel de ' ostéoporose fait appel a diffé-
rents médicaments (12-17), dont les agents anticatabo-
liques, inhibiteurs de la résorption osseuse, tels que les bis-
phosphonates (Risédronate, Alendronate) ou les modula-
teurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques (SERMS). Le
traitement hormonal substitutif, doté d'un tel effet, n'est
cependant plus prescrit dans un but osseux de part le
risque de cancer lié a son utilisation au long cours. Les
agents anaboliques trouvent également leur place dans le
traitement de |' ostéoporose, compte tenu du défaut de for-
mation osseuse observé. La parathormone (PTH), qui n'est
pas encore commercialisée en Tunisie, est |'agent anabo-
lique utilisé dans |'ostéoporose. Le ranélate de strontium,
quant a lui, posséde des actions inhibitrices de la résorption
osseuse et stimule également la formation osseuse (12). Les
BP représentent les agents anti-résorptifs les plus utilisés a
I'heure actuelle dans le traitement de |'ostéoporose, ils
agissent principalement sur les ostéoclastes matures en
induisant leur apoptose. Ces produits sont bien
tolérés, en dehors de quelques effets secondaires digestifs.
Le probléme de biodisponibilité de ces molécules nécessite
toutefois certaines précautions d'emploi (15,17,18). Les
recommandations de |'Affssaps ont distingué différents
types de situation selon que les patientes sont a risque de
fracture vertébrale élevé ou périphérique. Ces recomman-
dations sont résumées dans le tableau 1 (12).

Tableau 1 : Traitement médicamenteux de |' ostéoporose selon les recommandations de I' Affssaps 2006

En cas de fracture Raloxifene Alendronate Ranélate de Tériparatide
Risédronate Stontium

Fracture vertébrale et risque faible . . . .
de fracture périphérique Oui Oui Oui Oui
Fracture vertébrale et risque de . . .
fracture périphérique - Oui Oui Oui
Maladie sévére . . . .
(2 fractures vertébrales ou plus) Oui Oui Oui Oui
En |I'absence de fracture
Avant 60 ans Oui Oui Oui
60 - 80 ans
Dans tous les cas Oui Oui
Ostéoporose vertébrale Oui
> 80 ans Oui Oui
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Le choix du médicament est ainsi complexe, met-
tant en équation de nombreux facteurs liés aux molé-
cules d'une part, et aux patientes d'autre part. Les
contre-indications, trés peu nombreuses pour chacune
des classes thérapeutiques, les intolérances indivi-
duelles et les effets indésirables sont également a
prendre en considération dans ce choix.

Pour la surveillance du traitement, |'ostéodensito-
métrie a peu de place dans cette indication. En dehors
du ranélate de strontium, les gains densitométriques
sous traitement antiostéoporotique sont trop modestes
pour que la densitométrie ait un intérét dans le suivi du
traitement. L'augmentation de la densité osseuse
n'explique qu'une faible proportion du bénéfice anti-
fracturaire. Il est donc conseillé de faire une seconde
densitométrie de contréle a la fin de la séquence
thérapeutique, c'est-a-dire au bout de quatre a cing
années de traitement et avant son arrét. La répétition
des mesures ne peut contribuer d'une maniére certaine
dans la compliance aux traitements et il n'existe pas
d'adaptation possible des doses des traitements, sur la

base des variations densitométriques. Par ailleurs, un
délai de deux ans est le minimum a respecter entre
deux mesures pour pouvoir mettre en évidence une
variation significative des résultats (6). Les marqueurs
de remodelage osseux trouvent par contre toute leur
indication dans le suivi thérapeutique (19). Une dimi-
nution précoce dés les premiéres semaines de prise

médicamenteuse a été en effet rapportée.

Enfin, et concernant la durée du traitement, on
recommande actuellement une premiere séquence thé-
rapeutique de quatre a cinqg ans et une réévaluation du
risque fracturaire a la fin de cette période. En fonction
de cette réévaluation, on pourra proposer une poursuite
du traitement chez les patientes a haut risque et une
fenétre thérapeutique de quelques années pour les
patientes a risque plus faible.

Ainsi, la stratégie thérapeutique de |'ostéoporose
repose, d'une part, sur |'identification de patientes a
risque élevé de fracture de fragilité et, d'autre part, sur
la prescription du traitement le plus adapté, en s'assurant
d'une bonne observance thérapeutique (12).
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«NDM-1 - CES BACTERIES MULTIRESISTANTES QUI INQUIE-

TENT LES SCIENTIFIQUES»

Pr Chédlia Fendri - Laboratoire de Microbiologie - CHU la Rabta - Unité de recherche sur Helicobacter pylori et les bactéries

a tropisme digestif.

I- GENERALITES :

Ce titre est celui de I'article paru sur le journal le
Point.fr en Aolt 2010 et qui illustre bien le probleme
posé par les Bactéries multi-résistantes (BMR)
émergentes et leur importation dans des pays non
colonisés auparavant. Qui sont-elles et pourquoi les
appelle-t-on ainsi ?

Les BMR émergentes sont des Bactérie dont le
mécanisme de résistance est nouveau et possede une
capacité épidémique (donc liée a I'espace et au temps).

Exemples de bactéries ayant émergé et qui posent
actuellement un probléme thérapeutique a |'hdpital
mais, depuis quelques années, nous assistons aussi a
une diffusion en médecine communautaire.

- les Staphylococcus aureus résistants a la méticilli-
ne ou oxacilline (SARM)

- les Entérobactéries sécrétrices d'une bétalactama-
se a spectre élargi aux céphalosporines de 3e généra-
tion (BLSE)

- les Entérocoques résistants a la vancomycine

Exemples de bactéries émergentes en cours
d'apparition et qui vont encore compliquer |'antibio-
thérapie allant jusqu'a la rendre impossible dans
certains cas:

- S. aureus résistant a la vancomycine par mécanisme
plasmidique de type VanA (donc crainte d'une
diffusion a grande échelle) transmise a partir de
E. faecium (Weigel 2007,AAC).

- les plus redoutables sont les Entérobactéries résis-
tantes a [|'imipénéme par synthése de
Carbapénémases plasmidiques. Les plus touchées sont
actuellement

* K pneumoniae
o Mais aussi E. coli et autres entérobactéries

En 2007, I'épidémiologie de ces K pneumoniae
résistantes a |'imipénéme est la suivante : France
<0.1%, Grece 42%, Israél 22%.

On décrit de plus en plus des cas d'Entérobacteries
sécrétrices de carbapénémases importées dans diffé-
rents pays (France : P. Brousse (Villejuif) K. pneumoniae
VIM-1 2003, Cochin (Paris) K. pneumoniae KPC-2 en
2005, Pitié (Paris) E. coli et E. cloacae KPC-2 2002,
New-York non Naas 2005, Grece non Cuzon 2008,
Israel non Petrella 2008...)
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Actuellement, les pays ot on dénombre plus de 5%
de Résistance pour les carbapénémes chez K. pneumoniae
sont : Allemagne, Angleterre, Chypre, Gréce, Irlande,
Israél, Italie, Portugal, USA.

II- KLEBSIELLA PNEUMONIAE NDM-1

L'appellation NDM1 a été donnée a la souche de
K. pneumoniae isolée a New Delhi et sécrétrice
d'une métallobétalactamase M1. Le gene de résis-
tance qu'elle contient a diffusé dans plusieurs types de
bactéries (E.coli, autres entérobactéries) et dans de
nombreux pays. Il permet la synthese d'une enzyme
qui inactive la plupart des antibiotiques présents sur le
marché, y compris les carbapénémes, réservés aux
infections les plus graves. Ce gene se localise dans des
bactéries qui sont déja résistantes aux antibiotiques.
Elles deviennent ainsi multirésitantes et donc extréme-
ment difficiles a traiter. Un ou deux antibiotiques, dont
|'efficacité n'est pas souvent certaine, peuvent étre
utilisés, et on peut étre facilement exposé a une impas-
se thérapeutique.

En milieu communautaire, il s'agit surtout
d'infections urinaires qui sont souvent dues a des
entérobactéries et qui affectent plus souvent les
femmes. A l'hépital, il s'agit d'infections nosocomiales
chez des patients déja fragilisés - infections pulmo-
naires, septicémies, infections sur cathéter, entrainant
un risque de mortalité élevé.

Ces bactéries se trouvent dans |'environnement et
leur réservoir naturel chez I"'homme est le tube digestif.
Elles ne se transmettent essentiellement par les mains
(mode féco-oral) et le contact avec des objets souillés.

D'ou viennent ces bactéries ?

Le réservoir se situe dans le sous-continent indien :
Pakistan, Inde, Bangladesh. Le tout premier cas a été
identifié en 2008, en Suéde, chez un patient d'origine
indienne transféré depuis un hopital indien vers un
centre de soins suédois. Les Anglais viennent d'identi-
fier 150 cas en Inde, mais il y en a certainement
beaucoup plus. lls ont également décelé prés d'une
quarantaine de cas sur leur territoire qui s'expliquent
par leurs liens privilégiés avec |'Inde et la présence de
nombreux Indiens. La France, qui a moins d'échanges
avec |'Inde est moins exposée.
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IV- CONCLUSION :

Les voyageurs dans ces zones doivent se laver trés
fréqguemment les mains et étre vigilants a ne pas absorber
de boissons douteuses. Toutes les précautions
indiquées pour éviter la gastroentérite sont de mise,
notamment éviter les salades et les glaces.

En Tunisie, des souches de K pneumoniae résis-
tantes a I'imipenéme ont été décrites en 2006 a Sfax
par Pr Adnane Hammami (Antimicrobial Agents And

Chemotherapy, Dec. 2006, 4198-4201, 50, No. 12. Le
mécanisme de résistance a |'imipéneme est différent
de celui de NDMI1. Il s'agit de VIM-4 Metallo-
bétalactamase Il convient donc de rester vigilant et de
déclarer |'apparition de ces souches au MSP. Une
stratégie permettant de surveiller |'apparition de ces
souches a partir de sources locales ou d'importation
est en train de se mettre en place. Cette stratégie
permettra de dépister systématiquement les patients a
risque en vu de les isoler et de les traiter.

INFORMATIONS PROFESSIONNELLES

Geneéral de la SIPHAT.

Monastir.

NOMINATIONS

* Le Professeur Rached Azaiez, Ancien Doyen de la Faculté de Pharmacie, a été nommé Président Directeur

* le Professeur Mohamed Kamel Boukef a été nommé Professeur émérite de la Faculté de Pharmacie de

Toutes Nos félicitations.

DECES DU DR. HAFEDH IBRAHIM
MEDECIN, PROPHARMACIEN, MILITANT NATIONALISTE (1916 - 2010)

Hafedh lbrahim, grande figure tunisienne, vient de nous quit-
ter, a Madrid, le 13 juillet 2010.

QUI EST HAFEDH IBRAHIM ?

Né en 1916 a Akouda (Sousse) a poursuivi ses études au lycée
de sousse, jusqu'au baccalauréat francais, en 1935.

Parti a Paris, en France, il y a obtenu sa licence en philosophie a
la Sorbonne. Il a suivi notamment les cours d'éminents professeurs,
dont les conférences du grand poéte Paul Valéry, au collége de France.

Revenu a Tunis, la Direction de I'Instruction publique, ayant a
sa téte un directeur frangais nommé par le protectorat francais,
I'informa que I'enseignement de la philosophie était réservé
uniquement a des professeurs francais. Cela a d'ailleurs été le cas
d'autres tunisiens, licenciés de philo. Un refus a donc été réservé
a sa demande d'enseigner dans les établissements en Tunisie.

Hafedh Ibrahim retourne donc en France, et, en 1939, a la
veille de la 2éme guerre mondiale, il s'inscrit a la Faculté de méde-
cine de Montpellier. Trois ans aprés, il continue ses études médi-
cales a Paris, et soutient sa thése de doctorat en médecine en juin
1944, Entre temps, il a effectué des stages dans les hopitaux, et
en particulier au célébre Hopital franco-musulman de Bobigny, en
banlieue parisienne (1941 - 44).

Hafedh Ibrahim, pendant sa jeunesse, militait déja dans les
rangs nationalistes : gréve contre le colonialisme, au lycée des
sousse (1930) : manifestation lors de la commémoration du
100eme anniversaire de la colonisation de I'Algérie, et aussi

contre le congrés eucharistique a Carthage. Ceci lui a valu de
comparaitre devant le conseil de discipline du lycée, et sanctionné.

Ibrahim a hérité le nationalisme de son pere, qui était du vieux
Destour. Il intégra donc, lui aussi, le mouvement national. Et, a
Montpellier en France, il fréquenta les milieux maghrébins
anti-colonialistes, ceuvrant pour la libération du Grand Maghreb.

A Paris, il était actif au sein de I'Association des étudiants
musulmans nord-africains ('AEMNA) dont le siege était au n°115,
Boulevard Saint-Michel. C'est la que se retrouvaient tous les
leaders politiques maghrébins.

Il vécut aussi 'occupation de la France par les Allemands.

En 1943, il protesta contre la déposition de notre souverain
Moncef Bey.

En 1944, Hafedh Ibrahim décide de s'installer a Madrid, en Espagne.
Apres avoir exercé dans un hdpital espagnol, il choisit une autre activité,
a Madrid : les produits de l'industrie pharmaceutique.

Ibrahim avait des contacts aussi avec le Maroc. C'est ainsi qu'il
s'est lié d'amitié avec le roi du Maroc Mohamed V, qui l'avait
décoré, pour avoir aidé les résistants marocains.

Ainsi, Hafedh Ibrahim restera, en tant que tunisien, une grande
figure de notre émigration. Sa mémoire mérite d'étre honorée
dans son pays d'origine.

(Informations recueilliés par notre

confrére Rachid Besbés, aupres de
la famille du défunt).
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ALERTE AUX NOUVELLES CARBAPENEMASES: FAUT-IL

S'EN INQUIETER ?

Boutiba-Ben Boubaker Ilhem - Laboratoire de Recherche ''Résistance aux Antimicrobiens'' Faculté de Médecine de Tunis
Slim Amine - Laboratoire de Microbiologie - EPS Charles Nicolle

Les carbapénemes (imipénéme, ertapénéme et
méropénéme) représentent actuellement le traitement
de choix des infections séveres dues aux entérobacté-
ries productrices de [-lactamases a spectre étendu
(BLSE). Mais leur utilisation pourrait étre compromise
par |'émergence de souches productrices de carbapé-
némases. La publication récente dans la revue brita-
nique ''The Lancet'' [1] d'un article rapportant
I'émergence en Inde, au Pakistan et en Grande-
Bretagne, de souches d'entérobactéries résistantes aux
carbapénémes par la production d'une métallo-B-lacta-
mase plasmidique NDM-1 (New Delhi Metallo-B-lacta-
mase-1) a été largement médiatisée et a de ce fait
inquiété |'ensemble de la communauté.

Les carbapénémases représentent une vaste famille
de <lactamases dont le support génétique peut étre
chromosomique ou plasmidique [2]. Leurs spectres
d'hydrolyse ne sont pas superposables, mais hydroly-
sent toutes les carbapénemes (tableaul). Ainsi, on dis-
tingue des métallo-B-lactamases (classe B), des oxacilli-
nases a spectre étendu (classe D) et des carbapéné-
mases dont |'activité est inhibée par I'acide clavula-
nique (classe A). La premiére carbapénémase décrite
chez les entérobactéries était codée par un gene chro-
mosomique. Il s'agissait de |'enzyme SME-1 (pour
“Serratia marcescens enzyme”) rapportée en 1982 en
Angleterre chez 2 souches de S. marcescens. Puis, ont
été rapportées les enzymes SME-2 et SME-3 aux USA,
IMI' (pour “imipenem-hydrolyzing <-lactamase”) et
NMC-A (pour "not metalloenzyme carbapenemase”)
dans de rares isolats cliniques d'E. cloacae aux USA, en
France et en Argentine. A partir du milieu des années
90, des carbapénémases plasmidiques ont été égale-
ment décrites. D'abord des métallo-enzymes (de type
IMP ou VIM) causant des épidémies hospitaliéres
séveres dans certains pays, particulierement en Asie et
en Europe du Sud [2]. En Tunisie, une épidémie
nosocomiale due a une souche de K pneumoniae
productrice d'une carbapénémase de type VIM-4 a été
rapportée a Sfax en 2006 [3]. L'oxacillinase OXA-48 a
été ensuite décrite majoritairement chez des souches
de K pneumoniae, en particulier en Turquie et en Grece
et plus récemment au Liban, en Egypte et en Belgique.
Enfin, les carbapénémases plasmidiques inhibées par
I'acide clavulanique, comme certains variants de GES
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(Guyana extended-spectrum) et les KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase). A |'origine décrites aux
USA, ces derniéres sont actuellement les plus répandues
dans le monde et sont considérées comme endémiques
sur la cote nord-est des USA, en Gréce et en Israél ou il
semble que leur rapide dissémination dans le systeme de
soins hospitalier puisse étre difficilement contenue [2].

Les plasmides portant les génes codant ces carba-
pénémases ont largement été caractérisés. lls varient
dans leur nature, leur taille et sont le plus souvent
transférables dans E. coli. lls portent fréquemment
d'autres genes de résistance notamment aux amino-
sides et/ou aux fluoroquinolones, parfois méme
d'autres B-lactamases comme CTX-M-15, ce qui pose de
véritables problémes thérapeutiques. En effet, dans la
majorité des cas les seules molécules actives restent la
colistine et la tigécycline [1,2]. Ces plasmides de résis-
tance sont actuellement |'apanage du milieu hospita-
lier. Le facteur de gravité essentiel étant la possibilité
du développement d'un réservoir de colibacilles ayant
acquis ces plasmides de multirésistance au sein de la
population générale, avec risque accru de leur trans-
mission communautaire et |'éclosion d'une épidémie
non controlée en dehors des hopitaux.

Pour I'instant, la Tunisie ne semble pas touchée par
ces entérobactéries productrices de carbapénémases
(super-bactéries). Par ailleurs, maitriser une éventuelle
émergence voire propagation de telles souches bacté-
riennes constitue un enjeu majeur de Santé Publique.
La stratégie consiste a dépister et a isoler les patients
porteurs ou infectés par de tels microorganismes.
Cependant, le portage asymptomatique et |'existence
a |'état commensal de ces espéces bactériennes dans
le tube digestif rendent la tache difficile. La stratégie
proposée reposera alors sur la détection du portage
chez les patients a risque (ceux qui arrivent de zones
considérées a risque) afin de circonscrire le développe-
ment d'épidémies.

Les prélévements les mieux adaptés pour mettre en
évidence le portage de souches d'entérobactéries
productrices de carbapénemases sont les écouvillons
rectaux et les prélevements de selles. L'expression des
carbapénémases étant variable, aucun milieu disponible
n'a fait preuve a la fois d'une excellente spécificité et
d'une excellente sensibilité de détection.
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En pratique, dans |'état actuel des connaissances, |l
est recommandé d'ensemencer |'écouvillon ou les
selles sur un milieu pour recherche de BLSE et de réali-
ser une identification et un antibiogramme incluant les
disques d'ertapénéme et d'imipénéme sur les colonies
ayant cru sur le milieu BLSE. L'utilisation de ces milieux
de culture est basée sur le fait que les carbapénemases
de type KPC comme les métallo-_-lactamases hydroly-
sent les C3G. Ces milieux permettraient une détection
des deux types de carbapénemase les plus couram-
ment recherchées (KPC, VIM/IMP). Dans le cas d' OXA-
48 qui n'hydrolyse pas les C3G, la détection des
souches de K. pneumoniae OXA-48 (+) peut étre faite
avec ces milieux de détection des producteurs de BLSE
si ces souches produisent simultanément une BLSE
(SHV, CTX-M, etc.), ce qui n'est pas toujours le cas.
Toute diminution de la sensibilité aux carbapénemes
sur |'antibiogramme standard doit conduire a une ana-
lyse bactériologique, soit localement, soit dans un labo-
ratoire de référence. En effet, des tests in vitro complé-
mentaires visant a mettre en évidence |'inactivation
des carbapénémes (test de Hodge) (figure 1) ou la
synergie entre les carbapénémes et les inhibiteurs de <-
lactamases (méthode des disques combinés, bande-
lettes E-test) ont été proposés [5]. La confirmation de la
présence des génes codant des carbapénémases ne
peut étre obtenue que par des techniques moléculaires
de type PCR avec des amorces spécifiques des princi-
paux types de carbapénemases (IMP/VIM, KPC, OXA-
48). Dans certains cas, une simple PCR ne suffit pas et
un séquencage complémentaire du gene codant la
carbapénemase est nécessaire [5,6]. Ces mémes régles
doivent étre appliquées aux isolats cliniques.

Deés |'identification d'un premier cas (cas index),
|'alerte doit étre donnée par le laboratoire de bacté-
riologie afin de mettre en place, le plus rapidement
possible, les mesures nécessaires d'isolement (géogra-
phique et technique) et d'hygiéne et de prévenir la dif-
fusion clonale. Cette stratégie étant déja instituée dans
la majorité hopitaux publics, dans le cadre de la lutte
contre les infections nosocomiales, notamment dans
les services a risque (chirurgie et unités de soins inten-
sifs). Cependant, dans les cliniques privées ol le risque

d'émergence de telles bactéries est important avec le
développement ces derniéres années du tourisme médi-
cal, ces regles doivent étre instituées et coordonnées le
plus rapidement possible.

La diffusion tres rapide de ces nouveaux plasmides
de résistance fait craindre leur introduction en Tunisie
avec le risque de flambées épidémiques a entérobacté-
ries résistantes dans les services de réanimation publics
et privés. Une surveillance épidémiologique et micro-
biologique devrait étre instituée afin d'atténuer les
codts pour la Santé Publique.

Tableau 1. Classification des carbapénémases

Classification Type enzyme Spectre d'activité Germes
d'Ambler
A KPC Toutes Blactamines  Entérobactéries
P aeruginosa
A SME Toutes B-lactamines S marcescens
sauf C3G
A NMC-A, IMI  Toutes B-lactamines  Enterobacter spp
sauf C3G
A GES Toutes Blactamines  Entérobactéries
P aeruginosa
B IMP, VIM, Toutes B-lactamine Enterobacter
NDM-1 sauf aztréonam P aeruginosa
A baumannii
D OXA-48 Carbapénémes Acinetobacter

(faible activité) entérobactéries

Figure 1. Hodge test modifié [4]

Souches 1: E. coli ATCC 25922 ; souches 3, 4 et 6: test positif
(déformation du diameétre d'inhibition a |'intersection entre la strie
de la souche testée et la culture de E. coli) ; Souches 2 et 5 test
négatif (absence de déformation)
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RESUME :

Objectif : Serratia marcescens est considérée comme un pathogene opportuniste,
impliquée dans de nombreuses infections nosocomiales. Suite a une recrudescence de ces
infections au service d'anesthésie-réanimation en 2004 a I'hopital Mongi Slim La Marsa
(Tunisie), nous avons effectué une analyse biochimique et moléculaire des souches isolées
afin de déterminer les différents clones bactériens, de suivre leur persistance et leur
dissémination au sein de notre hopital.

Matériel et méthodes : Il s'agit d'une étude rétrospective sur 3 ans (mars 2003 a mars
2006). Elle a porté sur 20 souches. Toutes les souches ont bénéficié d'une étude de la
sensibilité aux antibiotiques, un biotypage par Api 50 CH et une analyse génomique par
RAPD et par analyse génomique par électrophorése en champs pulsé (PFGE).

Résultats : S. marcescens a été responsable de bactériémies dans 11 cas. Treize souches
ont été isolées chez des malades hospitalisés dans le service d'anesthésie-réanimation. Neuf
parmi elles étaient productrices de B-lactamases a spectre élargi et résistantes aux amino-
sides et aux fluoroquinolones. L'analyse par PFGE a pu montrer |'appartenance des souches
épidémiques a un méme clone bactérien, ainsi que la persistance de ce clone apres |'année
2004 dans le service d'anesthésie-réanimation.

Conclusion : L'étude des marqueurs épidémiologiques notamment par le biais de la bio-
logie moléculaire est nécessaire pour la détection des différents clones bactériens circulants
et la prévention de ces épidémies.

ABSTRACT

Objective: 5. marcescens is implicated in many nosocomial infections. In 2004, after an
outbreak in the intensive care unit of Mongi Slim hospital (Tunisia), we analysed isolates in
order to determine clones, their persistence and their dissemination throughout the hospital.

Material and methods: A retrospective study during 3 years (March 2003- March2006).We
included 20 patient isolates. We study susceptibility to antibiotics, biotyping using an APl 50
CH and we explored the genotyping by RAPD and PFGE;

Results: S. marcescens was responsible of bacteraemia (11 cases). Thirteen patients were
hospitalised in the intensive care unit of our hospital. Nine strains of S. marcescens were
producing ESBL, resistant to aminosides and fluoroquinolones. Genomic analyse revealed one
clone responsible of the outbreak in the intensive care unit and his persistence in this depart-
ment more than one year later.

Conclusion: Epidemiological typing, especially molecular methods are important to inves-
tigate bacterial clones and contain outbreaks.

Mots clés : Serratia marcescens , infections nosocomiales ; antibiotypie ; RAPD ; PFGE

Keywords : Serratia marcescens ; nosocomial infections ; antibiotyping ; RAPD ; PFGE

Essaydali




1. INTRODUCTION

Serratia marcescens (S. marcescens) est une entéro-
bactérie considérée comme pathogéne opportuniste,
impliquée dans de nombreuses infections nosoco-
miales, essentiellement des bactériémies, des infections
urinaires et pulmonaires. Ainsi plusieurs épidémies
associées a cette bactérie et a d'autres bactéries mul-
tirésistantes ont été décrites dans la littérature, essen-
tiellement dans les unités de réanimation [1-3].
L'émergence de ces souches pose aux équipes médi-
cales, de véritables problémes : cliniques, thérapeu-
tiques, maitrise de |'infection, lutte et éradication [4,
2]. De ce fait, les études épidémiologiques sont deve-
nues indispensables pour suivre la dissémination de
ces souches et détecter les réservoirs potentiels [5-7].

Suite a une recrudescence des infections a S.
marcescens observées a |'hopital "Mongi Slim de La
Marsa" (hopital général de 220 lits) durant I'année
2004, dans le service d'anesthésie-réanimation, nous
avons effectué une analyse épidémiologique rétrospec-
tive des différentes souches isolées en étudiant leur
sensibilité aux antibiotiques et en effectuant une ana-
lyse du génome grace a deux techniques de typage
moléculaire analyse par RAPD-PCR (Random
Amplified Polymorphic-DNA polymerase chain reac-
tion) et analyse des profils de macrorestriction obtenus
par électrophorése en champ pulsé (PFGE : pulse field
gel electrophoresis typing). Notre but était de détermi-
ner les différents clones bactériens, d'évaluer leur per-
sistance et leur dissémination au sein de I'hdpital, de
sorte a prévenir ces épidémies.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Souches bactériennes : |'étude a été entreprise
sur une période de 3 ans, de mars 2003 a mars 2006
et a porté sur 16 souches cliniques (non redondantes)
de S. marcescens isolées de prélevements pathologiques
(sang, urine, cathéter et prélévement distal protégé) de
malades hospitalisés aux services d'anesthésie-réani-
mation, de Pédiatrie et de Chirurgie générale. Des
prélévements bactériologiques ont été faits dans
I"environnement proche des patients lors de |'épidémie
de 2004 au service d'anesthésie-réanimation et ont
permis d'isoler une souche de S. marcescens a partir du
matelas d'un patient. La notion d'infection nosoco-
miale a été recherchée dans les dossiers cliniques des
malades qui étaient hospitalisés depuis plus de 48
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heures. Trois souches témoins, productrices de [-lacta-
mase a spectre étendu (BLSE), ont été choisies a partir
de la collection du laboratoire de microbiologie de
|"hopital "La Rabta" de I'année 2005. L'identification
des souches a été effectuée par une galerie APl 20 E
(BioMérieux®).

2.2. Etude de la sensibilité aux antibiotiques : un
antibiogramme a été réalisé pour toutes les souches,
par la méthode de diffusion. Le choix des disques d'an-
tibiotiques (Biorad®) et la lecture des antibiogrammes
ont été faits selon les criteres du Comité de
I'Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie 2006 (CA-SFM). Une recherche de la
production de BLSE par le test de double synergie a été
effectuée pour toutes les souches. Une détermination
de la concentration minimale inhibitrice (CMI) vis-a-vis
du céfotaxime, de la ceftazidime et de la ceftazidime +
acide clavulanique a été réalisée par la technique des
E-tests (AB-biodisk®) pour toutes les souches ayant
présenté une image de double synergie a |'antibiogramme.

Interprétation : une souche est résistante au
céfotaxime si la CMI est > a 32 ug/ml, la souche est
productrice de BLSE si le rapport ceftazidime (TZ) /cef-
tazidime + acide clavulanique (TZL) est > 8. Toutes les
souches ont été classées en différents antibiotypes
selon leurs phénotypes de résistance aux -lactamines,
aux aminosides et aux quinolones.

2.3. Biotypie : le typage biochimique des souches a
été effectué par I'étude de la fermentation de
substrats a base d'hydrates de carbone et dérivés
(hétérosides, polyalcools, acides uroniques) en utilisant
une galerie APl 50 CH (bioMérieux®), les profils
obtenus ont été identifiés par |'automate mini API
(bioMérieux®) et regroupés en biotypes similaires.

2.4. Typage des souches par RAPD-PCR : |'extraction
de I'ADN a été réalisée par le kit Qiagen® a partir de
cultures des souches de 24 heures a 37° C, sur une
gélose nutritive (BioRad®). Pour les réactions de RAPD,
les amorces 1254 (5'CCGCAGCCAA3') et 1283
(5'GCGATCCCCA3') ont été utilisées avec le protocole
suivant : cing minutes a 94 °C, puis 30 cycles compre-
nant chacun une minute a 94 °C, une minute a 39 °C,
deux minutes a 72 °C et un cycle final de cing minutes
a 72° C. Les conditions de PCR ont été les suivantes :
4ul d'ADN, TuM d'amorce (Invitrogen®), 6 mM de
dNTP (Invitrogen®), 0.5 U de Taq Polymérase
(Invitrogen®), 1 x tampon Taq (Invitrogen®), 3 mM de
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MgCl5 (Invitrogen®) dans un volume final de 100 pl
[8].

Les électrophoréses ont été réalisées en gel
d'agarose (Fermentas®) a 1% avec une migration
durant 20 minutes a 150 V. Deux souches sont
considérées non reliées génétiquement si leurs profils
different par au moins deux bandes [9].

2.5. Typage par PFGE : le typage des souches a été
pratiqué a I'aide du coffret « Genepath Group 3 kit »
(BioRad®) pour toutes les souches étudiées. Les pro-
duits de digestion ont été séparés par électrophorése
en champ pulsé « CHEF DR IlITM » (BioRad®). Le gel
a été coloré pendant 20 minutes dans une eau désio-
nisée additionnée de cinq gouttes de bromure d'éthi-
dium (1 mg/ml). Le gel a été visualisé sous UV, photo-
graphié par le systéme « Gel Doc 2000™ » (BioRad®)
et I'image a été traitée par le logiciel «Quantity one»
(BioRad®). Les souches appartiennent au méme clone
si elles ont le méme pulsotype, elles sont considérées
comme trés reliées génétiquement si les pulsotypes dif-
férent par une ou deux bandes et elles sont considérées
non reliées génétiquement si leurs pulsotypes différent
par plus que trois bandes [10].

Un dendrogramme a été réalisé par le logiciel
«Fingerprinting-ll» (BioRad®) selon la méthode
UPGMA (unweighted pair group method with mathe-
matical averaging).

3. RESULTATS

3.1. Description des souches : les différents isolats
cliniques de S. marcescens ont été responsables de bac-
tériémies dans 11 cas, d'infections sur cathéter (2 cas),
d'infections urinaires (2 cas) et d'une infection pulmo-
naire. Douze souches cliniques isolées de patients hos-
pitalisés dans le service d'anesthésie-réanimation
étaient responsables d'infections nosocomiales.
Aucune répartition saisonniére particuliéere n'a été
signalée. En effet, nous avons dénombré quatre
souches en 2003, huit souches en 2004 avec un pic
épidémique pendant le mois de novembre, quatre
souches en 2005 et une souche en début de |'année
2006.

3.2. Sensibilité aux antibiotiques : huit parmi les 17
souches de I'hdpital Mongi Slim ont présenté un phé-
notype sauvage de résistance aux B-lactamines
(souches N° 1, 2, 3, 4, 10, 11, 12 et 15). Les neufs
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autres souches ont présenté le phénotype _LSE selon le
test de double synergie (souches N° 5, 6, 7,8, 9, 13, 14,
16, 17). Ces souches ont été isolées chez des malades
du service d'Anesthésie-Réanimation. Quant aux
souches témoins, deux étaient de phénotype BLSE
(souches N°18 et 19) et |a troisieme de phénotype sau-
vage (souche N° 20). Toutes les souches étaient sen-
sibles a I'imipénéme.

En ce qui concerne la confirmation du phénotype
BLSE par les E-tests, toutes les souches étaient résis-
tantes au céfotaxime avec une CMI > 32 ug/ml et les
rapports des CMI (TZ/TZL) variaient entre 5.26 et 8,
donc les E-tests n'ont pas pu confirmer systématique-
ment la présence de BLSE.

Tableau 1: Différents antibiotypes des souches

Antibiotype et phénotype de résistance Nombre de souches

al : phénotype sauvage aux B-lactamines 8 souches
a2 : phénotype sauvage aux B-lactamines + S 1 souche
a3 : phénotype BLSE + (S+KGT(AN)) +

(NAL+PEF+OFL): 7 souches
a4 : phénotype BLSE + S + (NAL+ PEF+OFL+CIP) 1 souche
a5 : phénotype BLSE + (S+ KGT(AN)) +

(NAL+ PEF+OFL+CIP): 1 souche
a6 : phénotype BLSE + (KT (AN)): 2 souches

S streptomycine, K : kanamycine, G : gentamicine, T : tobramyci-
ne, AN : amikacine,

NAL : acide nalidixique, PEF : pefloxacine, OFL : ofloxacine, CIP :
ciprofloxacine

3.3. Typage des souches : nous avons pu classer les
souches étudiées en six antibiotypes (a) différents
(Tableau 1). Les souches isolées en réanimation en
2004 et en 2005 avaient le méme antibiotype (a3).

['Api 50 CH® nous a permis de classer les 20
souches en huit biotypes (b) différents. Le méme biotype
(b5) a été isolé chez quelques souches de la réanimation,
mais aussi chez une souche témoin.

Le typage par RAPD a permis d'individualiser un
groupe épidémique (profil R1) comprenant 8 souches
isolées au service d'anesthésie-réanimation : les
souches (N° 5, 6, 7, 8 et 9) appartiennent au pic
épidémique de novembre 2004, les souches (N° 13 et
14) qui ont été isolées en juin 2005 et la souche N° 17
qui a été isolée en mars 2006.
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En PFGE, les souches (N° 5, 6, 8 et 13) étaient iden-
tiques (profil A) ; les souches (N° 7,9 et 17) avaient un
profil (A1) qui différe du profil (A) par une bande uni-
quement; la souche N°16 qui avait un profil (A2), qui
differe aussi du profil (A) par une autre bande, donc
toutes ces souches sont reliées génétiquement et
appartiennent au méme clone bactérien (figure 1).

La souche N° 10 isolée a partir du matelas d'un
malade pendant cette période avait un profil (F) diffé-
rent de toutes les autres souches isolées au service
d'anesthésie-réanimation.

Figure 1: Gel de PFGE de S. marcescens obtenu apres digestion

par Spel. Souches du pic épidémique au service
d'Anesthésie-Réanimation en novembre 2004 : N° 5, 6, 7,
8, 9 semblent avoir le méme profil épidémiologique (A). La
souche N° 10 isolée a partir du matelas du malade pendant
cette période a un profil différent (F). M : marqueur de poids
moléculaire en kilo-base (Kb), T(+) : témoin positif
Pseudomonas.

Le dendrogramme montre les degrés de similitude
entre les différentes souches isolées (figure 2).

Le tableau 2 récapitule I'origine des souches
(services, prélévements), la date d'isolement ainsi que
les différents biotypes, antibiotypes et les profils en
RAPD et PFGE.

bssaydali

9

Figure 2 : Dendrogramme des souches. N° de souche et
pulsotype correspondant (de haut vers le bas) : 6 (A), 5 (A),
9 (A1), 7 (A1), 8(A), 16 (A2), 17 (A1), 13 (A), 14 (B), 15 (C),
18 (D), 19 (D), 20 (E), 10 (F), 11 (G), 2 (H), 1 (1).
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Tableau 2 : caractéristiques phénotypiques et génotypiques des souches

N° souche Date d'isolement Service/Hopital Prélévement Antibiotype biotype Profil RAPD Profil PFGE
1 12/03/03 Pédiatrie Hémoculture a2 b1 / I
2 20,/06,/03 Réanimation Hémoculture al b2 R4 H
3 20,/06,03 Réanimation Hémoculture al b3 R4 /
4 27/05/03 Réanimation Hémoculture al b4 R4 /
5 01/11/04 Réanimation Hémoculture a3 b5 R1 A
6 05/11/04 Réanimation Hémoculture a3 b5 R1 A
7 05/11/04 Réanimation Hémoculture a3 b5 R1 Al
8 09/11,/04 Réanimation PDP a3 b6 R1 A
9 09/11/04 Réanimation Hémoculture a3 b5 R1 Al
10 18/11,/04 Réanimation Matelas al b3 R2 F
11 13/12/04 Pédiatrie Urines al b3 / G
12 05,/01/04 Pédiatrie Hémoculture al b4 R2 /
13 29,/06,05 Réanimation Cathéter a3 b2 R1 A
14 29,/06,/05 Réanimation Cathéter a3 b5 R1 B
15 18/07,/05 Chirurgie Hémoculture al b7 R3 C
16 29/12/05 Réanimation Hémoculture ad b5 / A2
17 18/03/06 Réanimation Urines a5 b5 R1 Al
18 2005 La Rabta Témoin ab b5 R3 D
19 2005 La Rabta Témoin ab b8 R3 D
20 2005 La Rabta Témoin al b5 R3 E

PDP: prélévement distal protégé

4. DISCUSSION

S. marcescens est une entérobactérie ubiquitaire,
incriminée dans de nombreuses infections et épidémies
hospitalieres [11, T]. Dans notre étude, S. marcescens a
été responsable de septicémies, d'infections urinaires
et pulmonaires, et d'infections sur cathéters. Le carac-
tere opportuniste de cette bactérie est souvent décrit
dans la littérature ; en effet, elle est responsable de 2
a 6% des infections nosocomiales et elle touche
surtout les unités de soins intensifs ou les malades sont
affaiblis et présentent de nombreux facteurs de risque
tels que le cathétérisme, la trachéotomie et une durée
d'hospitalisation longue [11, 4, 12].

Par ailleurs, nous avons remarqué une nette aug-
mentation d'isolement de S. marcescens durant le mois
de novembre 2004, ceci nous a amené a suspecter une
épidémie dans le service d'anesthésie-réanimation.
L'alerte a été rapidement donnée et un renforcement
des regles d'hygiéne et d'isolement a été entrepris afin
de maitriser |'épidémie.

Neufs souches isolées au niveau de |'unité de réani-
mation sont multirésistantes aux antibiotiques. Elles
sont productrices d'une BLSE, associée a une résistan-
ce aux aminosides et parfois aux fluoroquinolones, ce
qui a posé de véritables problémes thérapeutiques.

La production d'une BLSE plasmidique est souvent
décrite pour S. marcescens [13, 14]. D'ailleurs une
étude castémoins d'une épidémie dans un service de
réanimation pédiatrique a rapporté que I'incidence des
infections ou colonisations a S. marcescens BLSE est de
8.8 (6 - 11.6) pour 1000 journées d'hospitalisation [13].
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L'acquisition de cet enzyme pourrait s'expliquer par
le transfert de plasmide entre les entérobactéries d'un
méme environnement tel que les malades de la
réanimation contaminés par plusieurs entérobactéries
en méme temps [14].

L'utilisation des E-test n'a pas permis la confirmation
du phénotype BLSE, Naumiuk L. explique ce fait par
|'existence probable d'une céphalosporinase de haut
niveau concomitante a la BLSE chez S. marcescens [14].

L'antibiotypie est une technique simple, fréquemment
utilisée mais des souches ayant le méme génotype
peuvent ne pas avoir le méme antibiotype et inverse-
ment. Mais |'antibiotypie reste un bon marqueur
épidémiologique, de premier abord a confirmer par la
biologie moléculaire [15, 5]. Le biotypage par "I'API
50 CH®" ne nous a pas permis de classer les souches
en biotypes prédominants malgré le nombre important
de caractéres étudiés ; en effet, A. Hejazi, rapporte que
certaines souches de S. marcescens donnent des
résultats irréguliers avec les systemes API [1].

Le typage moléculaire est indispensable pour la
caractérisation des différentes épidémies. Le génotypage
par RAPD utilisant les amorces 1254 et 1283, nous a
permis d'individualiser un premier pic épidémique
constitué de cing souches isolées pendant le mois de
novembre 2004. Ce méme profil a été retrouvé pour
deux souches isolées en 2005 et une souche isolée en
mars 2006 dans le service d'anesthésie-réanimation.
La technique RAPD est une technique simple, rapide et
qui ne nécessite pas une connaissance préalable du
génome bactérien [16, 8, 9]. Mais cette technique
n'est pas assez discriminante. L'analyse des profils de
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macrorestriction obtenus par électrophorése en champ
pulsé a confirmé le pic épidémique du mois de
novembre 2004. En outre, elle a permis de relier au
méme clone bactérien ces souches épidémiques et les
souches (N° 13, 16 et 17) isolées durant |'année 2005
et mars 2006 (profils A, A1 et A2). Les profils obtenus
différent par 2 ou 3 bandes au niveau des pulsotypes
traduisant selon Tenover F.C, un événement génétique
qui pourrait étre une mutation spontanée qui crée un
nouveau site de restriction ou une insertion ou une
délétion au niveau de I'ADN bactérien. Ces variations
mineures sont dues aux nombreux repiquages qui alte-
rent la structure génétique des souches et s'observent
aussi avec les souches isolées chez un méme malade au
cours du temps [10].

Le génotypage par RAPD et PFGE a permis de
mettre en évidence la persistance d'un méme clone
bactérien dans le service d'anesthésie-réanimation. Le
clone responsable de |'épidémie en 2004 a été retrouvé
chez d'autres malades aprées deux ans (souches N° 13,

16 et 17). En effet, la persistance de clones particuliers
a été également observée par d'autres auteurs qui
expliquent ce phénoméne par la résistance de
certaines souches de S. marcescens vis-a-vis des
désinfectants et/ou par une recontamination de
I"environnement par un malade ou par le manuportage
du personnel soignant, méme apres nettoyage par un
désinfectant efficace [17, 14, 15]. La souche N° 10
isolée a partir de |'environnement ne semble pas la
source de contamination, en effet |'existence d'une
source environnementale de contamination a été
rarement rapportée dans la description d'autres
épidémies [19, 6, 15]. Dans notre cas le manuportage
pourrait étre la source de transmission.

La comparaison des pulsotypes des souches sporadiques
avec les profils des souches épidémiques n'a pas conclu a
la circulation de ces demieres au niveau de I'hopital.

D'apres la littérature, notre étude serait la premiére

investigation moléculaire d'une épidémie a S. marcescens
en Tunisie et en Afrique.
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RESUME

La ribavirine est un antiviral utilisé dans le traitement des patients atteints d'une hépatite
C chronique. Elle posséde une toxicité hématologique qui se traduit par une anémie réversible
a |'arrét du traitement, limitant son utilisation. La concentration plasmatique de la ribavirine
est corrélée aussi bien a la réponse virale qu'a la toxicité hématologique de la molécule.

Notre travail consiste a mettre au point et a valider une méthode de dosage de la ribavirine
plasmatique par chromatographie liquide haute performance (CLHP) apres extraction solide- liquide
(S/L) et de I'appliquer a des patients atteints d'une hépatite C chronique.

La méthode développée utilise une extraction solide-liquide sur des colonnes acide boro-
nique phenyl suivie d'une chromatographie liquide haute performance avec une colonne C18
et une phase mobile constituée de tampon phosphate (10 mM, pH 2,5) et une détection UV
a 210 nm. La fidélité, |'exactitude, la linéarité et la stabilité ont été validées. Lors de |'étude
de la spécificité de la méthode, nous avons pu montrer que les molécules antirétrovirales, uti-
lisées en association avec la ribavirine chez les patients co-infectés par le virus de |'hépatite C
et le virus de I'immunodéficience humaine, n'interférent pas avec le dosage de la ribavirine.

Notre méthode présente |I'avantage d'avoir une limite de quantification inférieure a celle
reportée dans les études antérieures, soit 75 ng/mL versus 200 ng/mL, et un volume d'échantillon
plus réduit, soit 500 uL versus 1000uL.

ABSTRACT

Ribavirin is an antiviral used for chronically infected Hepatitis C patients. But its use Is
limited by its haematological toxicity. It results in anaemia which is reversible when the treatment
Is discontinued. The ribavirin plasmatic concentration is strongly correlated to the patients's
viral response to the drug and to its haematological toxicity.

The purpose of the study was to set up and validate a method to measure the plasmatic
concentration of Ribavirin by chromatography liquid high performance (CLHP) after a solid-
liquid extraction (S/L). We aim to use this method for the follow-up of Hepatitis C patients
receiving Ribavirin treatment.

The method developed uses a solid-liquid extraction on phenyl boronic acid columns
followed by a CLHP using a C18 column and a liquid phase composed of phosphate buffer
(10mM, pH 2.5) and a UV detection at 210 nm. The accuracy and linearity of this method have
been validated. In terms of specificity, we have proven that the use of other antiretroviral drugs
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in association with Ribavirin (for HIV and Hepatitis C co-infected patients) does not cause any
interference to the measurement of Ribavirin concentration.

The method we are using has 2 advantages in comparison to previously published studies:
a low threshold detectable concentration 75 hg/ml vs 200ng,/ml and a low sample volume

500 vs 1000

INTRODUCTION

La ribavirine (1-<-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-car-
boxamide) est un antiviral, analogue de la guanosine,
inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse,
actif sur un grand nombre de virus a ADN et a ARN.
C'est une prodrogue qui subit plusieurs phosphorylations
intracellulaires pour donner le dérivé triphosphorylé,
actif [1].

\
HO L

OH OH

Figure 1 : Structure chimique de la ribavirine [1]

En 1998, I'association ribavirine / interféron * a
été approuvée par United Regulatory Authorities dans
le traitement de |'hépatite C [2].

Son utilisation en bithérapie en association a I'in-
terféron puis a sa forme a libération prolongée, le
peginterféron, a permis d'améliorer la prise en charge

des patients infectés par le virus de |'hépatite C (VHC).

Toutefois, la ribavirine possede une toxicité hémato-
logique se traduisant par une anémie réversible a
I'arrét du traitement limitant ainsi son utilisation [3, 4, 5].

La concentration plasmatique de la ribavirine est
corrélée aussi bien a la réponse virale qu'a la toxicité
hématologique de la molécule [6]. Plusieurs facteurs
sont susceptibles de modifier ses propriétés pharmaco-
cinétiques [7] ce qui pourrait engendrer une augmentation
de la toxicité. Des études pharmacocinétiques chez des
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volontaires sains et des patients avec ou sans hépatite
C chronique ont montré qu'il existait une variabilité
interindividuelle significative et estiment qu'un dosage
conduisant a une adaptation de posologie pourrait
étre réalisé chez environ 26% des patients [8].

Dans le cadre du suivi thérapeutique, il est néces-
saire de disposer d'une méthode simple, rapide, suffi-
samment sensible et applicable en mode isocratique
pour déterminer les concentrations plasmatiques de la
ribavirine.

Plusieurs méthodes analytiques sont décrites dans
|la littérature pour quantifier la ribavirine dans le plasma
par chromatographie liquide haute performance
(CLHP).

Nous avons ainsi mis au point et validé une méthode
de dosage de la ribavirine plasmatique par CLHP aprés
extraction solide-liquide et nous |'avons appliquée aux
patients atteints d'une hépatite C chronique.

MATERIELS ET METHODES

Matiéeres premiéres, réactifs et matériels :

Les matiéres premiéres pures et titrées de ribavirine
(1-<-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide)
(pureté 99%) et de 3méthylcytidine méthosulfate
(pureté 98%), utilisé comme étalon interne, ainsi que
les réactifs suivants : acétate d'ammonium, dihydrogé-
no-phosphate d'ammonium et acide orthophospho-
rique 84% Normapur® ont été fournis par Sigma
(Saint-Quentin Fallavier, France).

L'ammoniaque 28 % Rectapur® et I'acide for-
mique 99-100 % Normapur® ont été fournis par VWR
(Fontenay-sous-bois, France).

Les solvants utilisés pour la préparation des réactifs
et I'analyse par chromatographie liquide sont le
méthanol Lichrosolv® et |'acétonitrile Lichrosolv®. Ils
ont été fournis par Merck (Darmstadt, Allemagne).
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L'approvisionnement en plasma vierge est effectué
aupres de I'EFS (Etablissement Francais de Sang (EFS)
- lle de France, France).

Les Colonnes Varian Bond Elut phenyl boronic acid
(PBA) 100 mg/10mL, utilisées pour |'extraction solide-
liquide, sont fournies par Interchim (Asniéres, France).

Des solutions meres de ribavirine (1g/L) et de
3méthylcytidine méthosulfate (10 g/L) sont préparées
dans I'eau distillée et conservées a -20°C jusqu'a
utilisation ultérieure. Les solutions filles de ribavirine
(1000 mg/L, 10 mg/L et 1 mg/L) et de 3méthylcytidine
méthosulfate (100 mg,/L) sont préparées quotidiennement
par dilution des solutions méres dans le méthanol.

Des solutions filles (10 mg/L) d'antirétroviraux
(lopinavir, éfavirenz, indinavir, ritonavir, saquinavir,
nelfinavir et son métabolite (le M8), tenofovir, adéfovir,
nevirapine, zidovidine (AZT) et ses métabolites
(3amino 3'désoxy thymidine et Glucoronide-AZT),
DDC, lamuvidine, stavudine, didanosine, abacavir) sont
préparées, extemporanément, a partir de solutions
meres (1 g/L) par dilution dans le méthanol.

Systeme et conditions chromatographiques :

Le systeme HPLC utilisé est constitué d' : une
pompe a gradient (Waters 600 Controller ®) qui permet
de garantir un débit de TmL/min, un injecteur auto-
matique (Wisp 717 plus Autosampler Waters®) qui
permet d'injecter un volume de 20uL, une colonne
Atlantis® dC18 5um (4,6 x 250 mm), une précolonne
Atlantis® dC18 5um (4,6 x 20 mm), un détecteur UV
a barrette de diode (Photodiode Array Detector
Waters®), un systéme informatique (Millénium®) qui
permet |'acquisition et le traitement des données.

La longueur d'onde est fixée a 210 nm. La phase
mobile est composée d'un tampon phosphate T0mM
ajusté a pH 2,5 par de |'acide orthophosphorique.

Aprés analyse, la colonne est rincée a |'eau distillée
puis a |'acétonitrile a un débit de 0,5 mL/min pendant
30 minutes chacune.

Gamme d'étalonnage et étalons :

Une gamme d'étalonnage constituée d'un blanc et
de 6 points de gamme correspondants a des concen-
trations de 100, 250, 500, 1000, 2500 et 5000

ng/mL.
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Trois niveaux de concentrations (480, 1200 et 4800
ng/mL) sont préparés pour le contrdle qualité. Ces
étalons sont préparés a l|'avance dans des fioles
jaugées de 20 mL a partir de solutions meére et fille
différentes de celles utilisées pour préparer la gamme
d'étalonnage. Ils sont, ensuite, aliquotés par 570 pL
dans des cones Eppendorf munis d'étiquettes
mentionnant le niveau de concentration, la date de
fabrication et les initiales de la personne ayant préparé
les étalons. Les aliquots sont conservés a - 20°C.

Procédure d'extraction solide-liquide :

L'échantillon ou |'étalon de la gamme d'étalonnage
(500 ul) est dilué au quart dans le tampon acétate
d'ammonium 250mM (pH8,5 ajusté par |'ammo-
niaque) aprés avoir ajouté 20 puL de 3méthylcytidine
méthosulfate (étalon interne).

L'échantillon prétraité est déposé dans la colonne
d'extraction (Colonnes Varian Bond Elut phenyl boronic
acid (PBA) 100 mg/10mL) apres conditionnement de
celle-ci par 1TmL d'acide formique 3% (préparé dans le
méthonol) suivi de 5mL de tampon acétate d'ammo-
nium 250mM pH8,5. Le lavage de la colonne d'extra-
ction est réalisé par TmL de tampon acétate d'ammo-
nium 250mM pHB8,5 répété cinqg fois. La ribavirine et le
3méthylcytidine méthosulfate sont élués par TmL
d'acide formique 3%. L'éluat est évaporé a sec sous
azote. Le résidu sec est repris ensuite par 200 uL de
phase mobile et 20 L sont injectés dans le chromatographe.

Validation de la méthode :

Les protocoles de validation et les tests statistiques
utilisés sont ceux applicables pour la validation des
méthodes bioanalytiques.

Les calculs sont réalisés en tenant compte du
rapport aire du pic de la ribavirine sur aire du pic de
|"étalon interne.

- Linéarité : Trois séries de gammes d'étalonnage
allant de 100 a 5000 ng/mL sont préparées puis ana-
lysées sur trois jours successifs. Chaque série est consti-
tuée d'un blanc et six solutions étalons et pour chaque
solution trois injections successives sont effectuées.

- Spécificité : la spécificité est vérifiée pour les sub-
stances endogénes et exogénes. La comparaison du
chromatogramme du blanc plasma avec celui du plas-
ma surchargé en ribavirine et en étalon interne permet
d'étudier les interférences dues aux substances
endogeénes.

Pour les substances exogeénes, la spécificité est
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vérifiée sur du plasma surchargé en antirétroviraux
susceptibles d'étre co-administrés aux patients atteints
d'une hépatite C chronique.

Les antirétroviraux a 10 ng/mL testés sont : lopina-
vir, éfavirenz, indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir
et son métabolite (le M8), tenofovir, adéfovir, nevirapi-
ne, zidovidine (AZT) et ses métabolites (3amino
3'désoxy thymidine et Glucoronide-AZT), DDC, lamuvi-
dine, stavudine, didanosine et abacavir.

Les facteurs de capacité de ces composés sont com-
parés a ceux de la ribavirine et de I'étalon interne.

- Fidélité et exactitude : la fidélité (répétabilité et
reproductibilité intermédiaire) est réalisée sur les trois
niveaux de controle qualité (480, 1200 et 4800

ng/mL).
Chaque niveau est analysé 10 fois le méme jour

(répétabilité) et pendant trois jours successifs (repro-
ductibilité intermédiaire).

Ces deux critéres sont validés par le calcul des coeffi-
cients de variation de répétabilité et de reproductibilité.

L'exactitude est définie par le pourcentage de
recouvrement. Elle est évaluée par le rapport concen-
tration trouvée sur concentration théorique exprimée
en pourcentage. Elle est déduite des résultats obtenus
lors de |'étude de la reproductibilité intermédiaire.

- Stabilité : la stabilité est étudiée sur deux niveaux
de contréle qualité (480 ng/mL et 4800 ng/mL).

Chaque niveau a subit les traitements suivants :
- extraction et évaporation de |'éluat a sec

- extraction, évaporation puis reprise du résidu par
la phase mobile

- échantillon sans extraction

Pour chaque échantillon, trois cycles de congélation-
décongélation sont réalisés.

La congélation est effectuée a -20°C pendant 30
minutes et la décongélation est assurée a température
ambiante pendant une heure. Chaque analyse est
répétée 4 fois.

- Rendement d'extraction et limite de quantification :
le rendement d'extraction est évalué en comparant les
aires des pics des étalons de contrdle qualité apres
extraction aux aires des pics de ces mémes composés
sans extraction. Il est exprimé en pourcentage.

La limite de quantification est définie comme étant
la concentration plasmatique pour laquelle le coefficient
de variation de la répétabilité et le pourcentage de
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déviation par rapport a la concentration théorique ne
sont pas supérieure a 20%.

Application :

Cette méthode a été appliquée a deux patients de
sexe féminin agées respectivement de 66 ans et 62 ans
et atteintes d'une hépatite C chronique. Chaque
patiente est traitées par |'association ribavirine / inter-
féron. La posologie de ribavirine est de 2 comprimés de
Rebetol® 200 mg deux fois par jour soit 400 mg x 2
/jour. Les prélevements ont été effectués deux heures
apres la prise matinale de ribavirine.

RESULTATS

Validation de la méthode :

Notre méthode de dosage nous permet d'obtenir
des chromatogrammes avec des pics de la substance
étudiée, la ribavirine, et de son étalon interne, 3méthyl-
cytidine méthosulfate, bien séparés des pics parasites
d'origine plasmatique ainsi que ceux des molécules
antirétrovirales testées (figure 2).
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Figure 2 : Chromatogrammes d'une solution fille de RBV (10
ng,/mL) et de 3MCM (100 ng,/mL) en injection directe (A) et de
la RBV dans le plasma aprés extraction (B) obtenus dans les condi-
tions chromatographiques fixées :

- phase mobile . tampon tampon phosphate 250 mM pH2,5
- colonne : Atlantis® dC18 (4,6 x 250 mm)
- debit : TmL/min
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- Linéarité : le tableau | résume les paramétres de la
droite de régression. L'équation de la droite est de type
: Y= 3,78e0,03x + 2,35e-0,02

Le coefficient de corrélation est de 0,999 avec un
écart type de 1,49. Ces résultats montrent |'existence
d'une relation linéaire entre les rapports des aires des
pics et les concentrations de la zone comprise entre
100 et 5000 ng/mL.

Tableau | : Equation des droites de calibration de la
méthode de dosage de la ribavirine

(y =ax+b) (n=6)

a b R2
Moyenne 3,78e-003 2,35e-002 0,999
Ecart type 0,005 0,027 1,49

- Fidélité et exactitude : les coefficients de variation
de la répétabilité et de la reproductibilité intermédiaire
sont représentés dans les tableaux Il et Ill. Ils sont
compris entre 2,24 et 4,93% quelques soit le niveau de
concentration. Ces coefficients sont inférieurs a 10%.
s sont jugés satisfaisants.

Tableau Il : Répétabilité intra journaliére de la méthode
de dosage de la ribavirine (n = 10).

(CV : coefficient de variation)

95 et 95,7%. lls sont satisfaisants compte tenu de la
complexité de la matrice.

Tableau IV : Exactitude de la méthode de dosage de la
ribavirine (n = 30).

(m: moyenne sd: écart type)

Contrdle qualité m =+ sd Pourcentage de
(ng/mlL) (ng/mL) recouvrement (%)
480 496 + 34 95
1200 1273 £ 76 95,69
4 800 4736 + 306 95,40

- Stabilité : aprés trois cycles de congélation-décongéla-
tion et quelques soit le traitement subi par les échan-
tillons, les coefficients de variation sont toujours infé-
rieurs @ 10%. Ils sont compris entre 3,94% et 9,89%
(Tableau V).

Tableau V : Stabilité de la ribavirine dans le plasma
avant extraction, sous forme de résidu sec

aprés extraction et aprés extraction puis reconstitution
par la phase mobile aprés 3 cycles de congélation (-
20°C) / décongélation (température ambiante). (Erreurs
sur la mesure de la concentration) (n = 4)

Concentration en ribavirine : 480 ng/mL
Avant extraction Résidu sec Aprés reconstitution
cv 548 3,94 4,35

Contrdle qualité (ng/mL) CV (%) Concentration en ribavirine : 4 800 ng/mL
11 J2 13 Avant extraction Résidu sec Aprés reconstitution
480 4,93 0,79 7,89 cv 4,48 6,83 9,89
1200 2,24 2,18 5,60 (%)
4 800 3,95 6,07 6,30

Tableau Il1 : Les coefficients de variation obtenus dans
I'étude de la reproductibilité inter journaliére pour chaque
contrdle qualité (n = 30). (CV : coefficient de variation)

Contréle qualité (ng/mL) CV (%)
480 6,86
1200 5,96
4 800 6,47

Les résultats de |'exactitude évaluée par le pour-
centage de recouvrement sont consignés dans le
tableau IV. Les valeurs trouvées sont comprises entre
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- Rendement d'extraction et limite de quantification
: le rendement d'extraction de la ribavirine est de
83%0,5%.

La limite de quantification est de 75 ng/mL avec
un coefficient de variation de répétabilité de 15,26%.

Application de la méthode chez I'homme :

Les figures 2 et 3 montrent les chromatogrammes
des deux patients. Le patient N°1 a un pic plasmatique
de 4 4225 ng/mL (figure 3). La valeur du pic du
patient N°2 était de 1 254,1 ng/mL (figure 4).
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Figure 3 : Chromatogramme obtenue aprés extraction et injection
du plasma d'un patient (patient N°1) atteint d'une hépatite C
chronique et traité par l'association interféron / RBV. Posologie de
la RBV : 400 mg x 2/j

Temps de prélevement : a 2h aprés la prise de la RBV
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Figure 4 : Chromatogramme obtenue aprés extraction et injection
du plasma d'un patient (patient N°2) atteint d'une hépatite C
chronique et traité par l'association RBV / interféron. Posologie de
la RBV 400 mg x 2 /' J

Temps de prélevement : a 2h aprés la prise de la RBV

DISCUSSION

Ce travail présente une méthode bioanalytique
simple et validée pour la détermination des concentrations
plasmatiques de la ribavirine.

La méthode est inspirée de Larrat et coll [9]. Elle
vise a améliorer la limite de quantification (75ng/mL
au lieu de 200 ng/mL) tout en réduisant le volume de
I"échantillon a analyser (500uL au lieu de 1000puL), ce
qui est treés important sur le plan analytique. Ceci a été
réalisé en modifiant certaines conditions chromatogra-
phiques principalement la phase stationnaire
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(Atlantis/&). Les mémes étapes d'extraction solide-liqui-
de ont été utilisées, pourtant notre méthode nécessite
une prise d'essai de |'échantillon biologique réduite de
moitié par rapport a la méthode déja publiée (500 uL).
Cet apport par rapport aux autres études : la meilleure
sensibilité avec un volume d'échantillon biologique
réduit est trés important sur le plan pratique puisque
on ne sera pas obligé de prélever un volume important
de sang pour pouvoir faire le suivi thérapeutique chez
les patients atteints d'une hépatite C chronique et
traités par I'association ribavirine / interféron.

D'autres procédés d'extraction ont été proposés
dans la littérature qui sont |'extraction liquide liquide
[10] et la précipitation des protéines par |'acétonitrile
[8]. La ribavirine est une molécule de nature trés hydro-
phile c'est pourquoi |'extraction liquide liquide n'est
pas le meilleur choix. Le manque de spécificité de la
précipitation des protéines par |'acétonitrile laisse
échapper un grand nombre de substances endogénes
qui seront présentes dans |'extrait et pourraient ainsi
entrainer des interférences avec la ribavirine. Le
meilleur choix donc pour |'extraction de la ribavirine
reste |'extraction solide-liquide.

La méthode décrite dans ce travail donne des
résultats linéaires avec une limite de quantification de
75 ng/mL, inférieure a celles trouvées dans la littérature
[8, 9].

La fidélité, I'exactitude et la linéarité de la gamme
de calibration ont été vérifiées.

Aucune interférence avec d'autres analogues
nucléosidiques n'a été trouvée. Cette spécificité est
due a la méthode d'extraction S/L qui est basée sur le
principe que la ribavirine ainsi que les molécules
possédant un groupement hydroxyl vinyl se lient
spécifiquement a la PBA a pH élevé [8]. Ainsi, la
zidovidine, la didanosine, la stavudine et la lamivudine
ne possédent pas de groupement hydroxyl vinyl dans
leur structure. L'absence d'interférence était donc
prévisible. Il est important d'étudier cette spécificité
puisque les patients co-infectés par le VHC et le VIH
sont les plus fréquemment traités par cette association
ribavirine / inhibiteurs nucléosidiques. Cette association
est, parfois, a |'origine de toxicité mitochondriale qui
pourrait étre maitrisée par |'adaptation des doses en
fonctions des patients [9].
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L'étude de stabilité de la ribavirine aprés trois cycles
de congélation / décongélation a montré que I'échan-
tillon était stable méme aprées extraction, évaporation
et reconstitution.

La méthode développée ci-dessus nous permettra de
déterminer les concentrations plasmatiques de la
ribavirine et faire ainsi un suivi thérapeutique afin
d'améliorer la prise en charge des patients atteints
d'une hépatite C chronique et traités par |'association
ribavirine / interféron puisque les concentrations
plasmatiques sont corrélées aussi bien a la réponse
virale qu'a la toxicité hématologique.

[l serait intéressant par la suite de développer une
méthode de dosage de la ribavirine intra érythrocytaire
puisqu'elle est mieux corrélée a la toxicité hématologique.

En conclusion, la méthode de dosage par HPLC que
nous venons de décrire est relativement simple et
rapide a mettre en ceuvre avec une sensibilité,
reproductibilité, linéarité et spécificité satisfaisante
pour réaliser des études pharmacocinétiques de la
ribavirine. La méthode présente deux avantages princi-
paux, elle est plus sensible que les méthodes déja
publiées et de plus, elle ne nécessite pas un volume

d'échantillon biologique important.

En ce qui concerne les deux patientes incluses dans
I'étude, les prélevements ont été effectués deux heures

apres la prise matinale de ribavirine. Il s'agit donc des
valeurs des pics plasmatiques et non des résiduelles.
Les concentrations mesurées nous renseignent sur
|'efficacité mais ne permettent pas de prédire une
éventuelle toxicité.

D'apres la référence [11], Jen et coll nous proposent
une marge thérapeutique allant de 2 440 a 3 660
ng/mL. Nous pouvons avancer que le patient N°2 est
sous dosé par contre on ne peut pas interpréter pour le
patient N°1 puisque la toxicité est corrélée a la concen-
tration plasmatique de la ribavirine déterminée juste
avant la prise médicamenteuse.

L'application de la méthode de dosage des concen-
trations plasmatiques de la ribavirine développée chez
["homme peut étre utilisée en routine dans le but du
suivi thérapeutique des patients traités par la ribavirine.

CONCLUSION

Nous avons développé, dans ce travail, une métho-
de de détermination des concentrations plasmatiques
de la ribavirine par chromatographie liquide haute per-
formance aprés extraction solide / liquide. Cette
méthode est spécifique, linéaire, exacte et fidele avec
une limite de quantification inférieure a celle reportée
dans les études précédentes (soit 75 ng/mL) et un
volume d'échantillon plus réduit (500 uL).
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Le sommeil rythme la vie de tout individu. Ces périodes
de repos représentent en moyenne un tiers de sa vie (8
heures de sommeil par jour). Indispensable pour la croissance
des enfants, le sommeil joue également un réle important
sur la vigilance a I'état de veille.

DEFINITION

Le sommeil se définit comme un état physiologique
naturel, temporel et réversible caractérisé par un ralentisse-
ment du métabolisme et la suppression de la vigilance.

PHYSIOLOGIE DU SOMMEIL

Le sommeil se déroule en plusieurs cycles de 90 minutes
environ. Chaque cycle se décompose en plusieurs étapes :

- la 1ére phase est un stade de sommeil lent (60 a 75
minutes) : le cerveau sécréte de la sérotonine. Cette hormone
est responsable d'une sensation de somnolence, de picote-
ments des yeux et de baillements. C'est le moment privilegié
pour se coucher, le pouls et la respiration ralentissent, la
température corporelle baisse. Cette phase peut se décom-
poser en 2 sous-phases : le sommeil lent Iéger ol on aura
un ralentissement général de l'organisme, et le sommeil
lent profond, ol le métabolisme ralentit encore rendant le
"dormeur” de plus en plus insensible.

- la 2éme phase est un stade de sommeil paradoxal (15 a
20 minutes) durant lequel il est difficile de réveiller la personne.
Cette phase est caractérisée par un net relachement
musculaire, une activité cérébrale similaire au début du som-
meil léger et des mouvements oculaires rapides et intermittents.

-la 3éme phase est un stade de sommeil intermédiaire
(trés court) : au cours de cette étape, les sensations de
I'individu sont moins nettes et son activité cérébrale est
réduite. Un faible bruit peut suffire a le réveiller. Cette phase
débouche généralement sur un nouveau cycle.

LES CONSEQUENCES D'UN MAUVAIS SOMMEIL

Un mauvais sommeil peut avoir un impact sur :
- le maintien de la vigilance a I'état de veille,

- la reconstitution des stocks énergétiques au sein des
cellules musculaires et nerveuses,

- la régulation des fonctions telles que la glycémie,

- la stimulation des défenses immunitaires,

LE SOMMEIL

- la régulation de I'numeur et de I'activation du stress,

- I'élimination des deéchets des systémes respiratoire,
cardiovasculaire et glandulaire...

Un bon sommeil est particulierement important chez les
enfants et les adolescents, car il joue sur:

- la production d'hormones de croissance et donc la
croissance,

- les mécanismes d'apprentissage et de mémorisation,

- |'attention en classe...

PREVENTION ET CONSEILS A L'OFFICINE

Parce qu'il important pour tout un chacun de bien dormir,
conseillez a vos patients ::

- d'éviter les excitants (thé, café, cola, alcool, vitamine C...)
et de faire un diner léger le soir,

- de privilégier les activités relaxantes avant de se coucher
(lecture, bain chaud au moins 2 heures avant...),

- de ne plus faire de sport aprés 20h00,

- d'éviter de regarder la télévision, de travailler ou de
manger dans leur lit,

- d'étre attentif aux signaux du sommeil (picotements
des yeux, baillements...),

Pour les enfants, recommandez a leurs parents :

- d'instaurer une heure de coucher fixe tout au long de la
semaine (pas de grands décalages entre les jours
travaillés et les jours de repos),

- de respecter le temps de sommeil en fonction de I'age
(coucher a une heure raisonnable, sieste...),

- de rassurer I'enfant avant de le coucher et d'instaurer
un “rituel” (lecture d'une histoire...).

Les adultes sont parfois sujets a des insomnies. Dans ce
cas, vous devez leur déconseiller de prendre des médica-
ments pour dormir sans avoir consulté un médecin et vous
pouvez les aider a trouver la solution la plus efficace pour
qu'ils retrouvent un bon sommeil. S'ils se réveillent trés tot le
matin, conseillezleur de se lever et de commencer leur
journée.

Par ailleurs, vous pouvez proposer a vos patients des
compléments alimentaires et des tisanes a base de plantes
favorisant le sommeil (aubépine, verveine, camomille,
tilleul...).
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FEMMES PHARMACIENS' DE TUNISIE

Rached BESBES, C.M.N.N. de Monastir

La Pharmacie Moderne qui s'est introduite en
Tunisie au milieu du XIXeme siécle, a ramené avec elle
la notion de «La femme au travail» par opposition a la
notion classique de «La Femme au foyem. En effet la
lecture des listes de pharmaciens exercant en Tunisie,
qui paraissaient dans le Journal Officiel Tunisien, nous
a permis de remarquer la présence de la femme
pharmacien diplomée dans le corps pharmaceutique
tunisien aprés la fin de la 1% guerre mondiale,

précisément depuis 1922. (1)

Mme Ketty SINIGAGLIA ép. GALLICO : du méme
nom que SINIGAGLIA pharmacien italien diplémé de la
Faculté de Rome, installé depuis 1881 a la rue de
I"Eglise (actuellement rue Jamaa Zitouna). Mme Ketty
SINIGAGLIA ép. GALLICO, diplémée elle aussi de la
Faculté de Rome, était installée a Tunis, 12 rue d'lItalie
(rue Ch. De Gaulle) jusqu'a 1943, fin de la 2éme
guerre mondiale en Tunisie, que de nombreux italiens
ont quitté suite a la défaite des forces de |'Axe, par
peur des représailles des autorités Francaises.

Sa pharmacie a été acquise par Charles DIACONO.
Il I'a gérée de 1943 a 1962 ; elle a été alors acquise
par Habib Ben H'MIDA, et est actuellement tenue par
Mahmoud KAMOUN, depuis 1978.

En 1927 : (2) Quatre autres femmes ont rejoint la
précédente :

Mme YVANOFF BOUGAEF, pharmacien d'origine
russe, diplomée de la Faculté de Kazan, elle a fondée la
pharmacie du 20 rue Théodore Roustan a Tunis (actuelle
av. H. Thameur); en 1939, elle devient gérante des
Etablissements Granara et Bogo, 87, avenue de Paris a
Tunis. Sa pharmacie a été acquise par Ugo DE MARTINO,
pharmacien diplémé de la Faculté de Rome. En 1941,
elle sera achetée par Hédi ZOUARI(3), Pharmacien

diplémé de la Faculté de Paris. Décédé en 2002, son
fils Malek ZOUARI, diplomé de la Faculté de Monastir
en 1987, lui succédera. Le local de cette pharmacie
avait été bombardé en décembre 1942.

De 1956 a 1961, on trouve Mme Héléne BOUGAEF,
gérante des Etablissements CHOUFFAN au 4 rue des
marchands d'huile a Tunis (y-at'il une parenté 7?).
(4)(5)

Mme TONINI épouse BRAICOVITCH, diplomée de
la Faculté de Rome, installée au 8 bis, rue des Maltais
a Tunis (2) ; elle céde sa pharmacie, en 1939, a Mme
Aurora MEDINA née RIZZO (4) diplomée de la Faculté
de Palerme ; cette derniere figure parmi les Italiens
ayant quitté la Tunisie a la fin de la 2* guerre
mondiale. Le méme local sert encore de pharmacie : ce
fut Sadok Ben YAHMED au lendemain de la guerre,
puis sa fille Hajer qui |'a reprise aprés le déces de son
pére.

Mlle Angéle PIRAINO (2) (3), diplomée de la
Faculté de Naples et de Padoue, gérante des
Etablissements Elie et Auguste de Hai Khiat, 46, rue de
Naples a Tunis jusqu'en 1943.

Mlle Yvette HADDAD : tunisienne de confession
israélite, diplomée de la Faculté de Toulouse, installée
a La Goulette jusqu'en 1983; elle céde alors sa pharmacie
a Slim FAREH. (Elle a vécu célibataire, sa sceur lui
servant de préparateur).

Réclamation du droit de la Femme tunisienne
musulmane a I'instruction et son accés aux professions
médicales.

Un esprit audacieux, révolutionnaire et novateur a
marqué la jeunesse tunisienne. Il s'est manifesté
notamment par la Conférence présentée par Abou Al

I La littérature francaise attribue le terme Pharmacien a la profession, il ne se féminise pas. On dit Pharmacienne pour la femme du

pharmacien.
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Kacem CHABBI en arabe « |'Imaginaire poétique chez
les Arabes », le Ter février 1929 a La Khaldounia?,
publiée la méme année. En 1930, Tahar Haddad publie
son livre en arabe : « Notre femme dans la législation
et la société ». Ces deux documents ont constitué une
réaction contre |'immobilisme et |'archaisme dans la
société tunisienne, arabo-musulmane.

Mais les circonstances d'antan n'étaient pas favo-
rables pour de telles réformes sociales et elles ont été
prises par les nationalistes, comme une aliénation et
un déracinement de la Tunisie arabo-musulmane, au
profit des colonialistes, de la christianisation et de
I'occidentalisation, surtout qu'en cette méme année, a
été organisé le « Congrés Eucharistique» a Carthage.
Le livre de Tahar Haddad a fait couler beaucoup
d'encre et la réaction a consisté notamment par la
parution du livre en arabe de Mohamed Salah Ben
M'rad (Al Hidad Ala Im'raati Al Haddad » (22)

Ceci n'a pas empéché un nombre trés limité de
péres de famille, cultivés et d'esprit ouvert, d'avoir le
courage pour aller contre us et coutumes et autoriser
I"instruction de leurs filles, chose que la religion n'in-
terdisait pas ; il y a méme un hadith du prophéte qui
dit que « la science est un devoir pour chaque musul-
man et musulmane ».

Habib Bourguiba, qui était parmi ceux qui ont refu-
sé |'idée de la libération de la femme par Tahar
HADAD en 1930, le moment n'étant pas jugé propice,
avait promulgué «le Code du Statut Personnel» le 13
Aoiit 1956, juste trois mois apres avoir été chargé par
Lamine Bey de diriger le premier gouvernement de

I'indépendance, avant méme de devenir le premier
Président de la Tunisie apres la proclamation de la
République le 25 Juillet 1957. C'est ainsi qu'au lende-
main de I'indépendance la jeune fille tunisienne va
accéder massivement aux études jusqu'au supérieur ;
ainsi le nombre de femmes devenues pharmaciens
s'est multiplié a partir de la fin des années soixante.

Les premieéres femmes qui ont accédées aux
études supérieures médicales :

Tawhida BEN CHEIKH qui a obtenu son baccalauréat
en 1928, fat autorisée a poursuivre des études
supérieures a la Faculté de Médecine de Paris, pour

devenir la premiére femme médecin gynécologue, et
elle exercera a Tunis a partir de 1936.

Badra BEN MUSTAFA sera la premiere sage femme
diplomée de la Faculté de Médecine d'Alger en 1932,
suivi de sa cousine Farida AGREBI (les familles
tunisiennes tolérent plus, |I'envoi de leurs filles, faire
des études supérieures a Alger, ville arabe, plutdt
qu'en France, surtout pour la facilité et la sécurité du
transport par le train).

Les années cinquante ont connu les premiéres
bacheliéres tunisiennes autorisées par les parents, a
poursuivre des études de pharmacie a |'étranger,
spécialement en France. Rappelons que |'étudiante
Jalila REBAI ép. LAJIMI, était la premiére Femme
Pharmacien, diplomée en 1954 de la Faculté de
Pharmacie de Marseille, suivie de Dorra BOUZID,
Pharmacien dipldmée de la Faculté de Paris en 1957.
La 3* fut Nabila MOKHTAR ép. ENNEIFAR, la 4
Frida HAMZA ép. BOUZIRI, la 5 Feu Aziza BEN
CHERIFA ép. OUAHCHI en 1962 et la liste
s'allonge.

Il a fallut attendre I'année 1964, pour connaitre la
Tere femme médecin dentiste, Firouza HADDAD ép.
DARGOUTH diplémée de la Faculté de Paris.

En 1935-39:

On retrouve sur les 153 pharmaciens exercant en
Tunisie, une vingtaine de femmes, dont 13 Italiennes,
7 Francgaises, une russe et une tunisienne de confession
israélite. La majorité des italiennes a quitté la Tunisie
en 1943, par peur des autorités francaises qui leur
reprochait leur collaboration avec les troupes
italiennes, durant la 2eme guerre mondiale.

On peut citer, parmi les italiennes qui ont fermé et
quitté la Tunisie en 1943 : Mme Adragna Amorosi,
diplomée de la Faculté de Palerme installée a
Jendouba, naguere Souk El Arbdaa, Mme Maccotta
GUIPESSINA épouse BALDOCCI, diplomée de la
Faculté de Palerme, installée a Tunis, Mme Rosette
NAGAR née MEDINA, dipldmée de la Faculté de Rome
installée au Kram, Mme Fausta MAZZI CHIASERINI,
diplémée de la Faculté de Florence, installée a Megrine,
Mme Adele CAROSELLI, diplomée de la Faculté de
Turin, installée a Sfax, Mme Ester ORLANDO, diplomée

2 Centre culturel du nom de lillustre sociologue Ibn Khaldoun situé dans le vieux Tunis o se déroulait des conférences et débats entre les

gens de cultures.
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des Universités de Rome et Naples et pharmacien de
|'Hopital Italien. (4)

Rares étaient celles qui ont continué leur activité
jusqu'a l'indépendance et plus : Mlle Marguerite
KERTESZ, diplomée des Universités de Rome et Naples,
installée au 83, rue Bab El Fella a Tunis. Elle a fermé
et quitté volontairement en 1965, pour fuir le
collectivisme.

Par contre les francaises ont continué jusqu'a
I"'indépendance et méme plus, Mme Jeanne LOGEROT
épouse CALM, diplomée de la Faculté de Paris, installée
a la rue de Tebessa, au Kef, de 1935 a Février 1958,
date des bombardements de Sakiet Sidi Youssef sur la
frontiere algérienne. Mme Pierrette VIDAL épouse
CASTAN, diplomée de la Faculté de Montpellier, ins-
tallée a Gabés avec son mari Raoul CASTAN. Chacun
avait sa pharmacie. En 1962, ils se sont réunis a «La
Pharmacie Tunisienne», 16 avenue du Président
Falliéres (actuelle avenue H. Bourguiba). En 1964, ils
ont fermé pour partir s'installer dans la région de
Marseille. Leur pharmacie a été ré ouverte par Khaled
KILANI, en 1967. Mlle Cécile GRIMA , diplémée de la
Faculté de Paris, installée d'abord au 20, av. de France
a Bizerte, ensuite aprés la deuxieme guerre mondiale,
elle a transféré sa pharmacie au 7, Avenue de France a
Tunis. En 1971 elle I'a cédée a Habib KHESSAIRI.

Apreés la 2éme guerre mondiale :

Le nombre de pharmaciens exer¢ant en Tunisie en
1956, a atteint 262, dont 30 femmes officinales, 10
femmes représentant de grossistes- répartiteurs et 5
femmes biologistes, la majorité des francaises ou des
tunisiennes de confession israélite, naturalisées fran-
caises depuis les années trente.

Les italiennes se comptent sur les bouts des doigts
(Annonciade AMATO-ANDREANI, installée a Mégrine-
Coteaux ; elle quitte la Tunisie vers 1962)°.

En 1956 : 13 femmes pharmaciens exercaient a
Tunis, certaines ont fermé et quitté juste apres |'indé-
pendance, d'autres ont continué jusqu'au début des
années soixante dix.

On peut citer :

3J.0.T du 26 Juin 1956
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- Mme Paulette GUERIN BLOCH qui détenait la

pharmacie de Léon BLOCH, fondateur du
Syndicat des Pharmaciens en 1933, au 24, Av. de
France a Bab B'har, naguére Porte de France. Elle
I'a cédée a Abdelkader KABADOU en 1962.

- Mme GIUNTA CES Yolande, Pharmacie de la

Place Bab Saadoun, fermée en 1969.

- Mlle Jacqueline JARMON, installée au 10, rue

d'Espagne, pharmacie fondée par son pére Paul
JARMON depuis 1922, et acquise par Dorra
BOUZID en 1960.

- Mme Gabrielle MARTY BERGER au 88, rue de

Serbie (qui devient en 1966 rue de Yougoslavie) ;
elle a continué a vivre a Tunis jusqu'a la fin des
années 80. Elle est alors partie en France ou elle
est décédée en 2008. Sa pharmacie a été acquise
par Mme Mounira LIMAM vers 1974,

- Mme Igéa Attal SOREA tunisienne de confession

israélite, installée au 4, rue d'Alger, elle a fermé
en 1965.

- Mme Raphaélle Bristot au 3 rue de Rome. Sa

pharmacie a été rachetée par Mohamed Jalel
Dargouth en 1970.

- Mme Jacqueline Peze, au 1 rue Bab el Khadra.
Les autres étaient réparties a |'intérieur du pays :

- Mlle Yvette HADDAD et Mme Gabrielle SOA-

NEN DIMECH a La Goulette

- Mme Altman Sialom Rivéa épouse d'un médecin,

a Ben Arous. Elle a vendu a Rached TRIMECHE en
1973.

- A Saint Germain (actuelle Ezzahra), Mme Anne-

Marie PAOLI au Boulevard Ch. De Gaulle.

- A Carthage, Mme Anne-Marie BOSSOUTROT a la

rue Echmoun.

- Al'Ariana, Mlle Inés LEVI au, 31, Bd de France.
- A Bizerte, Mme Paule LEGALLOU-LE GOUSSE, au

21, rue de Barcelone.

- A Hammamet, Mme Paulette ICARD BEBON a la

rue de la Gare.
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- A Menzel Bouzelfa, Mme Denise Haddad sceur
de Richard Haddad, officinal a Hammam Lif. On
les retrouve en 1963 a la méme pharmacie a
Menzel Temime, jusqu'a 1965. lls quittent alors
volontairement et discrétement la Tunisie.

- Mme Audette TUNAER FABRE & Bou Aarada, et
Mme Elise Ferrie Roumiguieres, épouse d'un ins-
tituteur, installée a Zarzis.

En 1956, il y avait 51 pharmaciens inscrits au
2eme college (grossistes & industriels) dont neuf
femmes. Seule Mme ASCLIPE BOIDIN Geneviéve était
propriétaire de son dépot a |'avenue Paul Doumer a
Sousse, son mari Jean ASCLIPE était le Pharmacien
officinal de la ville de Monastir. Toutes les autres
étaient gérantes de dépdt importateur distributeur a
Tunis; elles ont quitté progressivement la Tunisie entre
1956 et 1970.

A partir de la fin des années soixante, les femmes
pharmaciens sont devenues de plus en plus nom-
breuses a savoir : Cherifa MAAMER, Alya BEN YOUS-
SEF, Néjia AZAIEZ ép. BEN SALAH et Malika BAHRI
ép. HAYOUNI diplémées en 1966, Mounira LIMAM,
Jamila BEL HADJ ép. EZZINE et Radhia HOUISSA ép.
KASTALLI, diplémées en 1967, Nefissa BOUZAYEN,
Fériel AMMAR ép. ELLOUZE, et Souad LABIDI ép.
KNANI diplomées en 1968, ...

Par la suite le nombre de femmes diplémées en
pharmacie est de plus en plus croissant,

jusqu'a ce quelles soient devenues majoritaires
dans les années 2000.

Les femmes pharmaciens tunisiennes ont accédé a
toutes les branches de |'activité pharmaceutique, nous
citerons ci-dessous les premieres d'entre elles.

FEMMES PHARMACIEN TUNISIENNES

1. Officinales:
En 1954 :

Jalila REBAI ép. LAJIMI : premiére femme pharma-
cien tunisienne, épouse de Khaled LADJIMI, un des
Ters dentistes tunisien (installé au Bardo). Diplomée
de la Faculté de Pharmacie de Marseille en 1954 (la
méme promotion que Mohamed EL OUAHCHI,
Mohamed FEKIH et Mohsen KCHOUK). D'abord elle a
été recrutée a la Pharmacie Centrale des Hopitaux de
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Tunisie ; elle ft désignée par décret du 25 février 1957,
membre de la commission consultative de la
Pharmacie Centrale des Hopitaux de Tunisie. Puis elle
ne tardera pas a devenir officinale par |'acquisition de
la pharmacie de Mlle Prana CLAUDE au 10 rue
d'Angleterre vers 1961.

En 2007 elle prendra sa retraite aprés avoir vendu
sa pharmacie a Othman DRIRA.

Dorra BOUZID : 2¢™ femme pharmacien tunisienne.

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris
(I'Observatoire) en 1957.

Elle avait effectuée son stage de 12 mois, en 1951,
dans I'officine de Feu Abderahmane DZIRI, maitre de
stage agrée, dont la Pharmacie se situait au 34 rue
Bab Souika a Tunis; en méme temps elle fréquentait
|'école des beaux arts au passage Ben Ayed dans la
vieille ville. Son stage pharmaceutique terminé, elle se
rendait a Paris en 1952 pour poursuivre les études de
pharmacie. Ses parents Mahmoud et Cherifa
MESSAADI tous les deux des littéraires surtout son
pére, |'auteur d' « Essod », |'obligent a se consacrer
uniquement aux études de pharmacie au détriment des
beaux arts.

Elle collaborait au Magazine I'Action future Jeune
Afrique ; donc elle est la Tere femme journaliste.

Diplomée en 1957, elle passe le Certificat de
Sérologie ; la méme année elle rentrera en Tunisie ou
elle sera recrutée a I'Hopital H. Thameur pour rem-
placer Mme Amiable-Corsin Suzie pharmacien francai-
se. Elle sera responsable de la pharmacie et munie de
son Certificat de Sérologie, elle va monter le labora-
toire de cet hopital.

Au bout de 3 ans, vu qu'elle n'a pas été titularisée et
que sa situation matérielle ne s'est pas améliorée faute
de statut du pharmacien hospitalier et encore plus du
biologiste, elle a décidé de s'installer en officine par
I'achat de la pharmacie de Mlle Jacqueline Jarmon au
10 rue d'Espagne a Tunis (Pharmacie fondé vers 1922
par Paul Jarmon qu'il a cédé vers 1952 a sa fille
Jacqueline). Ainsi elle était la premiére femme tunisienne
Pharmacien d'officine en 1960. En méme temps elle
poursuivait, et pour quelques années, par le biais d'une
convention, ses responsabilités a |'Hopital H. Thameur.

Dorra Bouzid a cédé son officine en septembre
2008, pour se consacrer au journalisme culturel.

N°116 Septembre 2010




Militante nationaliste, elle faisait du journalisme,
féministe et culturel.

Activités nationalistes et syndicalistes de Dorra
BOUZID : imbue des idées nationalistes et syndica-
listes de ses parents, elle débute sa participation au
mouvement national par des gréves de faim au siége
de I'AEMNA (Association des étudiants Musulmans
Nord Africains) au 115 Boulevard Saint Michel a Paris,
et par I'appui du Néo Destour. Elle fit la seule jeune
fille tunisienne membre de I'UGET (Union Générale
des Etudiants Tunisiens) a Paris en 1953.

Etudiante a Paris, elle a participé a la création de la
« Voix de |'Etudiant » en 1955.

Bien que d'idées progressistes, elle a contribuée
dans les années 60 (période du collectivisme) a la lutte
contre la nationalisation de la pharmacie d'officine
par des interventions percutantes lors des AG.

Elle fit une intervention treés remarquée lors de I'AG
du 4 mars 1972 et a contribué au renversement du
Conseil de I'Ordre et a la formation du Comité
Provisoire des Pharmaciens ; «intervention» qui a
inspiré certains de ses confréres par sa désignation de
« Passionnaria» de la profession.

Activités de journalisme féminin et culturel :

Dés 1953, et en tant qu'étudiante, elle a eu une
activité journalistique dans la « Voix de I'Etudiant » ;
ceci a convaincu Béchir Ben Yahmed, qui venait de lan-
cer son journal hebdomadaire, |I'actuel «Jeune Afrique»,
de créer une rubrique féministe, « Leila vous parle »,
pour laquelle il a choisi Dorra Bouzid. De Paris elle a
écrit sous ce pseudonyme, la premiére page féministe
et féminine arabo-musulmane, ce qui en fit la premiére
femme tunisienne journaliste. Cette rubrique s'est
maintenue jusqu'en 1961.

Les articles de Dorra Bouzid, un an avant |'indé-
pendance de la Tunisie et la promulgation du Code de
Statut Personnel (13 Aolt 1956), dénoncaient déja la
polygamie, la répudiation et réclamaient la reconnais-
sance des droits de la femme.

Elle a fondée et dirigé le magazine « Faiza » qui a
paru de 1959 a 1967. Par la suite elle a collaboré avec
plusieurs journaux : La Presse, Le Temps, Tunis Hebdo
ol elle a tenu des rubriques féministes et culturelles.

Activités artistiques :
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- Promotion de la danse : par |'organisation chaque
année et dans le cadre du festival international de
Carthage : « la soirée des écoles de danse » de 1976 a
1988 (13ans).

- La peinture, elle a écrit un best-seller de la peinture
tunisienne : «L'école de Tunis» (1).

Nabila EL MOKHTAR ép. ENNAIFER, 3™ femme
pharmacien tunisienne.

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris (av.
de I'Observatoire) en 1958, elle a d'abord exercé a
I"Institut Pasteur de Tunis, jusqu'en 1963. Elle a acquis
la Pharmacie de Charles CASANOVA, au 83 avenue F.
Hached (naguére rue du Portugal). Celuici s'est révé-
|é membre de I'organisation terroriste coloniale, « La
main rouge » ; sa pharmacie a été mise sous séquestre
par le MSP et le COPT. Mme Nabila EL MOKHTAR, |'a
achetée auprés de son frére Vincent alors agent d'as-
surance au Colisé de Tunis, sur procuration; au profit de
son propriétaire Charles, qui a quitté la Tunisie par
peur de représailles.

Nabila EL MOKHTAR épouse en 1965 son confrére
Mokhtar ENNAIFER, lui méme Pharmacien d'officine a
Saint Henri.ll a fermé et remis le local a son propriétai-
re (faute d'acquéreur a la période du collectivisme),
pour se consacrer a la carriére hospitaliére, biologique
et universitaire.

Mounira LIMAM

Diplémée de la Faculté de Pharmacie de Marseille
en 1967.

En 1968-69, elle exercé a |"hopital E. Consell, puis
en 1973 a I'Institut Salah Azaiez.

En 1975 elle acquis la Pharmacie de Mme Gabrielle
MARTY-BERGER au 88, rue de Serbie (renommée rue
de Yougoslavie en 1966.

Mme Gabrielle MARTY-BERGER a pris sa retraite a
Tunis.

Jamila BEL HAJ ép. EZZINE

Diplémée de la Faculté de Pharmacie de Marseille
en 1967

Elle a exercé pendant une courte période a la PCT
avant de s'installer au 4, rue Jamel Abdennasser en
1971.
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Nefissa BOUZAYEN

Diplémée de la Faculté de Pharmacie de Bordeaux
en 1968.

Elle exerce une courte période a |'Hopital de Ksar
Said puis a I'Hopital d'Enfants.

Nommée Pharmacien des Hopitaux en 1970, avant
d'ouvrir une officine au 40, rue du Ghana a Tunis, en
1971.

Secrétaire du Comité Provisoire du 4 Mars 1972.
Trésorier du Conseil de |'Ordre en Octobre 1973.

Deuxiéme femme Présidente du Conseil de |'Ordre
apres les élections partielles de Février 1989, suite a
I"annulation de |"élection d'Aziza El Ouahchi.

Présidente de |'Association Tunisienne de
|"Education Sanitaire et Sociale en 2002 (27)

Ferida KNANI ép. GUEDIRA :

Originaire d'Akouda, ville de Cheikh Salem Ben
H'mida, notaire, "Philosophe du Sahel", partisan de
I"instruction de la fille , écrivain de « Ezzahriet », recueil
de proses et poeémes qui met en valeur |'entité fémini-
ne ; décédé en 1961. Mme Ferida Knani se rappelle
qu'elle le rencontrait sur son passage a |'école et il
|'encourageait a poursuivre ses études.

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris en
1970 (Option : industrie)

Elle a exercée a la pharmacie hospitaliere de
I"Hopital Charles Nicolle puis au Laboratoire de
|"Hopital La Rabta.

En juillet 1972, elle fat la premiére femme officinale
au Sahel, en créant la deuxiéme officine de Monastir.

Meére de 3 enfants dont Mohamed Aziz, pharmacien
diplomé de la Faculté de Pharmacie de Monastir en
2004, assistant a la pharmacie de sa mére.

Frida EI Kamel ép. GHARIANI :

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris en
1969

Elle a exercée a |'Hopital La Rabta -Ernest Conseil
jusqu'en 1975.

Elle a ouvert une officine en 1975, a |'avenue de
I"'indépendance, Den-Den (La Manouba) Epouse du Dr
Mahmoud GHARIANI.
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Mona DHIB ép. BEN ABDERRAZAK :

Diplémée de la Faculté de Pharmacie de Marseille
en 1969

Pharmacien des Hopitaux en 1970

Elle a créé une officine en 1971, au 2, rue El
Mahrajéne- Belvedére. En 2008 elle I'a cédée pour
prendre sa retraite.

2. Biologistes
Huguette BEL LAKHAL :
Diplomée en 1958
Certificat de Sérologie.

Elle a exercé une courte période a [|'Hopital
d'Enfants avant d'acquérir le laboratoire d'analyse
médicale d'Hector DIACONO situé au 6 rue
d'Angleterre a Tunis.

Elle céde son poste en 2002 a Mme Nejma BEL
LAKHAL BEN ISMAIL

Cherifa MAAMER : Pharmacien biologiste

Fille d'un militant nationaliste zeitounien qui a
milité pour la libération d'un Maghreb Uni. Apreés avoir
fait ses études primaires en Tunisie, elle a suivi son pére
dans son activité militante a Alger ol elle a fait ses
études secondaires et supérieures (lls étaient 20
étudiants en pharmacie de 1962 a 1966).

Diplémée de la Faculté de Pharmacie d'Alger en 1966.
Interne a |'Hopital Mustapha d'Alger.

Elle a préparé les CES de Biochimie Hématologie et
Immunologie a Paris

Elle a exercé a I'Institut de I'Enfance sous |'égide
du Pr Béchir Hamza de 1970 a1972 ou elle a contribué
a la mise en place du laboratoire de Microbiologie, en
collaboration avec une équipe canadienne, sous
I'égide de |'OMS.

Lors de cette courte période d'exercice, elle et Mme
Radhia KASTALLY ont eu des discussions avec le
Ministre de la Santé Publique a propos de leur statut,
suite a la parution du Décret n°® 70-210 du 18 juin
1970, portant dérogation aux modalités de recrute-
ment des médecins, pharmaciens biologistes. Comme
Cherifa MAAMER n'a pas été convaincue, elle a quitté
la santé publique pour installer son LAM au 8, avenue
de la Liberté de 1973 ou elle exerce a ce jour.
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Trésorier adjoint de la SSPT en mai 1974.

Membre du Bureau Exécutif du Syndicat National
des Biologistes de Libre Pratique en Décembre 1988.

Alya BEN YOUSSEF ép. GORDAH : Diplomée de la
Faculté de Paris en 1966.

Pharmacien biologiste. Elle a exercé a |'Institut
Pasteur de 1975 a 1977. Elle a acquis en 1979 le LAM
du 17, Rue Al Jazira a Tunis, fondé par Abdessalem
KHALED en 1950.

Membre du Conseil de I'Ordre lors des élections
partielles de février 1990.

3. Biologistes Hospitaliéres:

Yvonne ESSAFI : recrutée a |"hopital Charles Nicolle
a Tunis en 1960

Chef de service du Laboratoire de Chimie en 1982
(Femme du renommé Chirurgien Zouheir ESSAFI).
Denise ABDELKAFI a |'hopital Charles Nicolle en 1964.
Gisele CHINE a ['hopital Habib Thameur en 1964.
Khawla BEN ACHOUR épouse BEN ABDALLAH :

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris en
1970

Pharmacien biologiste a |'Hopital Charles Nicolle
de 1979 a 1989 ; devenue Pharmacien Principal en
1983, puis Pharmacien Major par décret en 1990. Elle
a exercé au Laboratoire de la Clinique Ettaoufik, puis a
|"Hopital des FSI de La Marsa, de 2002 a sa retraite en
2006.

Membre du Conseil de |'Ordre de 1980.
Souad LABIDI ép. KNANI :

Pharmacien biologiste diplomée de la Faculté de
pharmacie de Paris en 1968.

Biologiste, 4 CES :

Pharmacien biologiste de SP de 1971 a 1976 : a
I"Institut Pasteur puis a |'Hopital Ch. Nicolle et enfin
a |'Hopital Farhat Hached a Sousse.

Elle a exercé en officine 8 Msaken de 1976 a 1983.

Pharmacien biologiste a la Polyclinique CNSS a
Sousse de 1983 a 2006.

4. Grossistes
Feu Aziza OUAHCHI née Ben CHERIFA

Fille de Jelloul BEN CHERIFA, Pharmacien biologis-
te diplomée de la Faculté de pharmacie de Paris, épou-
se de Mohamed EL OUAHCHI, Pharmacien diplomé de
la Faculté de pharmacie de Marseille ; de retour de
France en 1962, ils acquiérent ensemble
I'officine et le laboratoire d'analyse médicale d'Yves
RIVEMALE, rue de la République (naguere rue du Dr
Roux, dans les actuels bureaux de la CNSS a Sousse.

Elle avait commencé sa carriere professionnelle
comme biologiste.

En 1966 elle a été désignée pharmacienne
gérante de la COTUPHA. C'était la premiére femme
tunisienne grossiste. Elle devient la Présidente
Directeur Générale de la COTUPHA en 1987 et
occupera ce poste jusqu'a son déces.

Elle a assumée plusieurs responsabilités depuis
1972, quand elle était le trésorier du «Comité
Provisoire» qui allait établir la loi organique de la
profession pharmaceutique (loi du 3 aolt 1973).

Pendant un quart de siécle elle eu un rayonnement
particulier sur la pharmacie en Tunisie ainsi que dans
les pays du Maghreb et du Monde Arabe, en étant la
premiére femme qui occupe le poste de Président du
Conseil de I'Ordre des Pharmaciens de Tunisie ; elle fat
élue pendant 6 mandats successifs (1973-76-80-83-86) !*

Elle a été aussi Présidente de la Société des Sciences
Pharmaceutiques de Tunisie, de la Fédération des
Pharmaciens du Maghreb Arabe et Vice-présidente de
|"Union des Pharmaciens Arabes.

Décédée le 27 juin 1993.
(1) Essaydali n°® 98 Mars 06 p. 37
(2) Essaydali n® 100 Sept 2006 pp. 40-42

4 Mme Aziza BEN CHERIFA épouse OUAHCHI a été réélue pour la 6éme fois consécutive. Mais suite aux dispositions de la nouvelle loi
n°89-101 du 11-12-89, sa candidature a été contestée ainsi que celle de Farid BACCOUCH, vu qu'ils ont déja effectuée au moins 2
mandats consécutifs. Le M.S.P. ainsi que 3 pharmaciens ont porté 'affaire devant le tribunal administratif. Larrét du tribunal déclare I'élection
de Mme Aziza BEN CHERIFA épouse OUAHCH| et de Férid BACCOUCH non valide. Des élections partielles, pour pourvoir au remplacement,

ont eu lieu et un nouveau bureau a été composé.
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5. Femmes Pharmacien Hospitaliéres :

Frida HAMZA épouse BOUZIRI :
pharmacien tunisienne.

4% femme

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris en
1959.

Epouse du diplomate Néjib BOUZIRI, elle a suivi
son mari dans ses affectations diplomatiques. Par la
suite elle a fait une carriére hospitaliére entrecoupée
par des départs pour accompagner son mari.

1992 : Centre National de Transfusion Sanguine
Retraitée en 1995.
Nadhira KHESSAIRI née KAROUI :

Pharmacien diplomée de la Faculté de Pharmacie
de Marseille en 1969.

Elle a effectué toute sa carriere comme pharmacien
des hopitaux. Elle avait débuté a ['hopital Ernest
Conseil (La Rabta actuellement), a fait un passage a
|"hopital de Ksar Said (1973-74) pour terminer a
|"hopital d'enfants (de1975 a la retraite en 2002).
Elle a évolué tout au long de sa carriére et a terminé
comme pharmacien major des hopitaux.

Présidente d'honneur de |'ATPH depuis janvier
2002.

Elle avait été honorée et s'était vu décerner par le
CNOP la médaille du mérite pharmaceutique le 29
octobre 2005. (2)

Retraitée en 1999.
Nahed BEN NACEUR épouse ENNAIFER

Pharmacien diplomée en 1973 de la Faculté de
Pharmacie de Montpellier.

Elle avait comme Maitre de stage Mme Jalila
REBAI. Elle a exercé a I'Institut d'Orthopédie de Ksar
Said en 1974, puis a |'Institut Salah Azaiz en 1975,
pour faire une carriere a |'Hopital Ernest Conseil-La
Rabta, depuis 1978, avec Khalil MATERI en tant que
Chef de Service de la Pharmacie a mi-temps.

Membre fondateur de I'ATPH en 1998, elle était
Secrétaire Générale du Tér bureau en janvier 2002.
Elle a présenté de nombreuses conférences aux
journées de Formation Continue de I'ATPH.

Elle a fait I'expérience pilote de gestion de stock
informatisé a La Rabta au début des années 80, ainsi
que |'expérience pilote de la pharmacie clinique au
début des années 90, contribuant ainsi a la reforme
des études en pharmacie.
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Epouse de Ali ENNAIFER (Pharmacien
Biologiste:LAM 4, av. des Etats-Unis d'Amérique)

Mmes Nadhira KAROUI ép. KHESAIRI et Nahed
BEN NACEUR ép. ENNAIFER était les premiéres phar-
maciennes hospitaliéres a passer avec succes le
concours de principalat en 1983. En 1990 elles ont été
nommées Pharmacien Major par décret, par mesure
transitoire.

4. Bernadette FRIPIAT épouse CHERIF :

Pharmacien diplomé en 1974, de |'Université Libre
de Bruxelles.

Elle a exercée a |'hopital Régional de Menzel
Bourguiba (1974-75), puis a |'Institut National de
Nutrition et de Technologie Alimentaire (INNTA) de
1975 a 1981.

Mutée a |'Hopital Régional de Khereddine - La
Goulette de 1981 a ce jour. Elle a été nommée
Pharmacien Principal, puis Pharmacien Major.

6. Femmes Pharmaciens Inspecteurs

Neziha ESCHEIKH : diplomée de la faculté de
Toulouse. Pendant 8 ans elle a été pharmacien d'officine
a Rades puis a Bab El Assal, a Tunis. Elle a rejoint le
secteur étatique ou elle a occupé des fonctions
administratives.  Pharmacien Inspecteur, puis
Pharmacien Inspecteur Principale, elle a été nommée
sous-directeur de la Pharmacie et du Médicament
(DPM) au Ministere de la Santé Publique avant d'étre
désignée a la téte de |'Institut National de Protection
de I'Enfance a Ksar Said. A la fin de1'année 1999 elle
a été nommée Secrétaire d'Etat a la Santé Publique
chargé des hopitaux.

Mére d'une fille pharmacien, diplomée de la
Faculté de Pharmacie de Monastir en 2003.

Dalila DARGOUTH née BEN ABDALLAH : diplomée
de la Faculté de Montepellier (1975.

1975 : pharmacien hospitaliere a I'hopital Charles
Nicolle a Tunis

1980 : pharmacien inspecteur régional a Tunis .

1985 : pharmacien inspecteur divisionnaire - Sous
directeur de la Pharmacie et des Médicaments.

1993 : pharmacien inspecteur général - Directeur
de I'Inspection Pharmaceutique.

De 2005 a 2008 elle sera chargée de la Direction
de la Pharmacie et du Médicament.
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7. Femmes Pharmaciens Universitaires

Le statut des pharmaciens hospitalo-universitaires a
été fixé par le décret n°® 80-1264 de septembre 1980.
[l précisait dans son article 4 que les Maitres de
Conférences Agrégés hospitalo-universitaires étaient
recrutés par voie de concours ouvert par discipline aux
assistants H.U. ayant quatre années au moins
d'ancienneté dans leur grade.

Des dispositions transitoires étaient prévues dans
I'art. 16, pour la constitution initiale des cadres de la
Faculté de Pharmacie de Monastir, les quatre premiers
concours de recrutements de M.C.A. hospitalo-universi-
taires sont également ouverts dans la limite des postes
vacants :

* Aux pharmaciens biologistes et titulaires du
Doctorat d'Etat en Pharmacie (Moncef JEDDI,
Kamel BOUKEF, Feriel ELLOUZ)

* Aux pharmaciens biologistes  principaux
justifiants de deux années dans leurs grades
(Radhia KASTALLI)

Feriel ELLOUZ née AMMAR :

Diplome d'Etat en Pharmacie de la Faculté de
Pharmacie de Paris en 1968.

* Concours d'internat des hopitaux de Paris en
1968.

» C.ES. d'Hématologie : Faculté de Pharmacie de
Paris en 1969

 C.ES. de Parasitologie : Faculté de Pharmacie de
Paris en 1969

e C.ES. d'Immunologie : Faculté de Pharmacie de
Paris en 1970

e C.ES. de Biochimie :
Paris en 1971

* Vacataire au rein artificiel Hopital Broussais Paris

Faculté de Pharmacie de

en 1972

* Vacataire au gaz du sang Hopital Broussais Paris
en 1972

e AEA de Biochimie : Faculté des Sciences Paris VII
en 1973

* DEA de Biochimie (mention trés bien) : Faculté
des Sciences Paris VIl en 1973

» C.ES. de Bactériologie : Faculté de Médecine de
Tunis en 1975

* Doctorat d'Etat es Sciences Pharmaceutiques
(option Biochimie)
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Université de Paris Sud, Centre de Chatenay
Malabry , Mars 1975.

Elle occupe plusieurs responsabilités :

> Pharmacien biologiste assistant a ['hopital
Charles Nicolle (1975) puis au CHU Hédi Chaker
Sfax (depuis 1985).

> Responsable des Laboratoires de Biologie du
Sud de 1975 a 1988.

> Enseignant vacataire a la Faculté de Pharmacie
de Monastir (1975-81)

> Pharmacien biologiste Principal le 04 Décembre
1980

> Concours d'agrégation en Pharmacie : Faculté de
Pharmacie de Monastir : 19 Mars 1981

> Chef de service de Laboratoire au CHU Sfax
depuis le 18 Février 1984

> Chef de Département de 1990 a 1993.

> Chef de section Biologie a I'"ESSTS depuis sa
création en 1990 jusqu'a 2007

> Biologiste du Laboratoire de la Polyclinique
Ettawfik par Autorisation Ministérielle de 1976 a
1984,

> Professeur de Biochimie a la Faculté de
Pharmacie de Monastir le 31 octobre 1992

> Professeur hospitalo-universitaire en Pharmacie
et Chef de service hospitalo-universitaire a
|"Hopital Habib Bourguiba Sfax (jusqu'en 2007).

> Fondateur de I'INNER WHEEL Club a Sfax en
1987

> Membre du CNOP de 1990 & 1993

> Direction de plusieurs mémoires, théses et projets
de recherche.

Mére de 5 enfant dont 2 jumelles et toutes les deux
pharmaciens, épouses de pharmaciens : Hyem, biolo-
giste chef de service du l'aboratoire du Centre
Intermédiaire, épouse de Elyes SIALA fils de Fatma
KAMOUN ép. SIALA pharmacien d'officine a I'avenue
H.Bourguiba a Sfax, et Fairouz, Directeur du Production
aux Laboratoires Aventis Phama, épouse de Mohamed
KHESSARI, fils de Habib et Nadhira KHESSAIRI (officine
a I'avenue de France a Tunis).

Radhia HOUISSA épouse KASTALLI :

* Diplome de Pharmacien de la Faculté de
Pharmacie de Paris en 1968.
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* Interne des hopitaux de Paris (1968).
* Centre de Carcinologie Pierre et Marie Curie
* Vacation a la Faculté de Médecine de Tunis : 1971-74.

* Pharmacien biologiste assistant en 1972
(Concours de Pharmacien Biologistes assistants
de 1972)

* Pharmacien biologiste a |'Institut Pasteur en
1973.

* Pharmacien biologiste Chef de service en 1974.

* Chef de service au Centre National de Transfusion
Sanguine en 1978-79 (Hopital Aziza Othmana)
puis a |'Hopital Habib Thameur a partir de 1979.

* Enseignante vacataire d'Hématologie a la Faculté
de Pharmacie de Monastir (1977-81)

* Maitre de conférences agrégé en Hématologie en
mars 1981.

* Professeur hospitalo-universitaire en Pharmacie et
Chef de service hospitalo-universitaire a |'Hopital
Habib Thameur de 1992 a 2006.

 Professeur émérite, Retraitée.

8. Direction de Bureau Scientifique
Malika BAHRI ép. HAYOUNI

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Paris en
1966.

Elle a exercé pendant quelques années a la PCT, au
laboratoire de contrdle avant de reprendre |'agence

pharmaceutique de Carthage. Elle y exerce jusqu'en
1985. Elle vend alors son officine pour diriger le bureau
d'information scientifique et médicale des Laboratoires
DOLISOS.

Elle était trésorier adjoint de la SSPT en 1968, et a
été membre du Conseil de |'Ordre des Pharmaciens de
décembre 1976 et mars 1980.

Mémia Hayder ép. KEKHIA

Diplomée de la Faculté de Pharmacie de Marseille
en 1969.

Elle a exercé pendant une courte période a la PCT
avant d'établir une pharmacie a Tebourba en 1974
puis elle I'a transférée a la Goulette en 1975. Elle
vends en 1986 et dirige depuis le bureau d'information
scientifique de Diagnostica International au 4, rue lbn
Marouen a Tunis Belvedere.
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PRUNUS PERSICA L. (BATSCH)

BOUKEF K.

FAMILLE : ROSACEAE

SYNONYMES : AMYGDALUS PERSICA L., PERSICA VULGARIS Mill.

NOMS VERNACULAIRES :

TUNISIE : KHOUKH ¢~
ALGERIE (25) : KHOKHA %5
MAROC (5) : KHOUKH &>
IRAK (3) KHOKH ¢sa
NOMS ARABES (2)  KHOUKH ¢s~

ACHAARA sl yaill

PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

Persica vulgaris Ml

FARSAK ¢l yo
TOUFFAH ADDOUB :_\.H clas

TOUFFAH FAARISI = 1355 THAMRA FAARISIA Liwsls 3 505

DARAK] !5
AZ ZAARAA )¢ 311

NOM FRANCAIS : Pécher

HISTOIRE

Selon les botanistes modernes, originaire du Nord
de la Chine (provinces de Guizhou, Hebei, Sichuan et
Shanxi). Dans ces régions on le surnomme « arbre de la
vie » (symbole de I'immortalité et de la fécondité) et ot
on le cultivait depuis 3 000 ans avant J-C. Un trés
vieux dicton chinois affirme que quiconque mange des
péches de la montagne de Kouoliou, aura la vie
éternelle. Au Japon, le pécher est encore aujourd'hui
considéré comme une protection contre les forces
maléfiques et on |'utilise dans les rites d'exorcisme. Au
Viét-Nam, les jeunes filles portent des vétements ornés
de broderies de fleurs de pécher pour conjurer le
mauvais sort. Il en va de méme en Chine, comme au
Japon, ou les couronnes des mariées sont encore
confectionnées de fleurs de péchers.

De Chine, la péche traverse la Perse (Iran), et se
disperse en suivant les grandes routes des caravanes :
I' Arabie, la Mésopotamie, |'Egypte (ol la péche était
le fruit d"Harpocrate, dieu du silence). Rapportée en
Grece par Alexandre le Grand, qui |'avait baptisée

Pssaydali

AL KARIK & Ui
AL RAGHBAA <Lz I

«pectan, elle gagne Rome a |'époque d'Auguste ou elle
prend le nom de Malum Persicum. ou Prunus Persica,
ce qui signifie qpomme de Perse». Prunus Persica donna
persica, puis pessica en italien, puis pesca en italien,
pour devenir péche en frangais

Les Romains, en identifiaient déja cinqg variétés ; elle
mit quelques siécles a se faire apprécier en France.
Mais dés le XVe siecle et surtout le XVle siécle, la
France devient le centre de sa culture en Europe. La
péche était un des fruits préférés de Louis XIV : grace a
son admirable jardinier, il en fit cultiver trente trois
variétés différentes dans son jardin fruitier a Versailles.
C'est a la méme époque que commencérent les plan-
tations en espaliers, qui firent bient6t la réputation de
la péche de Montreuil.

Sensuelle, parée d'une robe de velours, fondante et
juteuse, la péche avait jadis des noms évocateurs qui
rappelaient davantage le lupanar que le fruit : «Belle
de Chevreuse», «Belle de Vitry», et |'admirable "Téton
de Vénus", «Grosse Mignonne», «Pucelle de Malines,
etc.
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On raconte que «le célébre cuisinier Escoffier se trou-
va un jour si remué par |'interprétation de Lohengrin
de Wagner par Nellie Melba qu'il remua casseroles et
sorbetiére pour réaliser un dessert a la fois simple et élé-
gant pour honorer la cantatrice australienne. Il lui fit ser-
vir des péches pochées sur un lit de glace a la vanille,
dans une timbale enchassée entre les ailes d'un cygne
taillé dans un bloc de glace et recouvert de sucre filé.
Ce n'est qu'en 1900, pour I'inauguration du Carlton
dont il dirigeait les cuisines, qu'il inscrivit ce dessert au
menu sous le nom de Péche Melba.»

BOTANIQUE

Le pécher est un arbrisseau non épineux, a rameaux
effilés et glabres. Les feuilles, a pétioles non glanduleux,
sont lancéolées, dentées en scie et glabres.

Les fleurs d'un rose vif, sont solitaires ou géminées.

Le fruit est une drupe globuleuse, pubescente et
veloutée, charnue.

CHIMIE (21) (26) :

Plante

* Acides abscissique, capronique, d-glucuronique,
férulique, mucique

* 3',5'-dihydroxy-4',7-diméthoxy-flavanone, kaemp-
férol-3-0-galactoside  kaempférol-3-0-glucoside,
kaempférol-3-thamnoside, naringénine quercétine

* cryptoxanthin
* gamma-octalactone
* gibberelline-a-32-acétonide

* gibberelline-a-5.

Fleur

* afzéline

* acide chlorogénique et méthyl-gallate
* multiflorin-a et b

* multinoside-a et b

* quercitrine

e trifoline

Bssaydali
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Fruit

* décalactone, gamma-heptalactone, gamma-hexa-
lactone ,gamma-nonalactone

* acides : acétique ,chlorogénique, formique, hexa-
noique, isovalérianique |-malique, malonique
néocholorogenique et pentanoique

* anthocyanidin, cyanidin-3-monoglucoside

* benzaldéhyde, benzyl-acétate, benzyl-alcohol,
ethyl-acétate, ethyl-benzoate, methyl-acétate,
pentyl-acétate hexyl-acétate, hexyl-formate ,trans-
2-hexenyl-acétate

* flavonol-glycosides quercetine-3'-glucoside,
quercetine-3-0-galactoside, quercetine-3-diglucoside
quercetine-3-o-thamnoside

e |utéine

* lycopene

* pectines

* phytosterols
* Vvith-6

e zéaxanthin

Feuille
e amygdaline

* acides :caféique et son ester, chlorogénique,
p-coumarique et son ester, quinique , ursolique

* flavonol-gylcosides,quercetine-3'-glucoside,quer-
cetine-3-O-galactoside, quercetine-3-diglucoside,
quercetine-3-o-thamnoside, kaempférol

Graine

* 24-méthylene-cycloartanol

* 4-alpha-méthylstigmasta-7,z,24(28)-dien-3-beta-ol

e amandine, amygdaline, prunasine

* benzaldéhyde

* benzaldéhydecyanhydrine

* campestérol-3-o-beta-(6-0-0léyl)-glucopyranoside,
campestérol-3-0-beta-6-0-palmityl)}-glucopyranoside,
campestérol-3-o-beta-d-glucopyranoside, campestérol

* gibberellin-a-32
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* méthyl-glucopyranoside,méthyl-fructofuranoside
* squalene

e trioleine

Racine

e d-afzeléchine

Gomme

* d-galactose ,d-xylose, l-arabinose, l-rhamnose

Pharmacologie

Les fleurs sont laxatives et peuvent étre utiles dans
le traitement de la constipation chez les enfants.
L'activité est due, entre autres, a la multiflorine A, qui
est vraisemblablement un hétéroside du kaempférol. La
prescription doit étre trés prudente en raison de la
présence d'hétérosides cyanogénétiques. Des auteurs
japonais ont montré que la graine contient de la
trioléine a activité anticoagulante : cette propriété est
mise a profit par la médecine chinoise (7).

L'extrait préparé a partir du péricarpe de péche,
attenue chez la souris, la néphrotoxicité et |'hépatoxicité
induite par le cisplatine (17). Des auteurs (24) ont
montré que |'extrait aqueux préparé a partir des fruits
diminue chez le rat le taux de cholinestérase au niveau
du cerveau et notamment la fraction chloroformique.
Ce qui pourrait présenter un intérét dans le traitement
de la maladie d'Alzheimer.

Fukuda et coll. (11) ont montré une activité anti
tumorale des graines chez la souris.

L'extrait préparé a partir d'une variété de péche a
chaire jaune, inhibe la lignée du cancer du sein MDBA-
MB-435 cestrogéne dépendante. Le support de cette
activité seraient les flavonoides, plus particulierement
la quercetine 3 beta glucoside et les procyanidines
mais également les acides phénols (acides chlorogé-
nique et néochlorogénique) (21).

L'extrait de chair de prunus persica améliore
|'efficacité de la chimiothérapie et protege contre la
néphrotoxicité induite chez la souris traitée par le
cisplatine.(19) et atténue |'hépatotoxicité secondaire
au traitement a base de cisplatine (18)

Par ailleurs Prunus persica a montré une certaine
activité lors de |'étude sur I'évaluation de certaines
plantes médicinales pour leur activité oestrogénique et
antiproliférative (13)

Pssaydali
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TOXICOLOGIE.

La présence d'hétérosides cyanogénétiques dans les
feuilles et les graines incitent a la prudence.

USAGES TRADITIONNELS

TUNISIE (8)

Plusieurs indications de cette plante nous ont été
rapportées : les otites sont soignées indifféremment
selon les régions par les instillations auriculaires de la
décoction ou du suc exprimé des feuilles fraiches.

Le décocté des feuilles est également recommandé
en cas d'hypertension artérielle et pour ses vertus diu-
rétiques.

La décoction des fleurs sert a la préparation d'un
sirop purgatif pour les enfants.

Enfin, dans le Nord Ouest, pour faire mrir les abces
on conseille d'utiliser les feuilles écrasées en cataplasme.

ALGERIE
Non signalé par Ben Merabet (6) ni par Brette (9)

LIBYE

El gady (30) et Kotb (14) ne font pas référence a
cette plante.

MAROC (5)

A Fés, les amandes écrasées sont utilisées, en
masque facial, pour éclaircir le teint et adoucir la peau
du visage. L'usage principal de la péche est alimentaire.

ARABIE SAOUDITE (32)

Non signalée

EGYPTE

Non signalé par Batanouny (4)

IRAQ (3)

Fleurs et feuilles sont diurétiques, laxatives, vermi-
fuges, sédatives, fébrifuges, relaxantes, sédatives et
aromatiques.

L'écorce est fébrifuge et vermifuge. Le fruit est nutritif,
rafraichissant, apéritif antiscorbutique et émollient.
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L'huile est émolliente, utilisée comme substituant a
|"huile d'amandes douces.

La gomme est sédative, émolliente et astringente.
Le noyau est utilisé en confiserie.

YEMEN

Non signalé par Fleurentin (10) ni par Ashemeri (12)

AFGHANISTAN (15)

Non signalé

USAGES TRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (28)

Non signalé

IHYAA ATTADHKIRA (29)

Les feuilles sont laxatives et les feuilles présentent
des propriétés émollientes légeres utiles pour les
enfants.

AL MOOTAMED (27)

IBN ALBAYTAR : feuilles et tiges sont ameres d'ol
leur utilisation comme vermifuges ; a cet effet la
poudre est placée directement sur |'ombilic.

Le pécher stimule |'appétit ; on préconise de ne pas
manger le fruit apres les repas.

C'est un expectorant, il calme la soif et c'est un
aphrodisiaque.

PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

IBN JAZLA : les propriétés suivantes sont rapportées :
c'est un émollient, stimulant de I'appétit, aphrodisiaque,
fébrifuge et un expectorant.

ATTAFISSI : quant il est mur, il est bon pour |'estomac.
Sa digestion est cependant difficile.

HADIKAT AL AZHAR (31)

Le jus ainsi que le jus des feuilles sont vermifuges.
En gouttes auriculaires tue les vers qui s'y développent.
Son huile est utile pour soigner les migraines et les
douleurs auriculaires. Les fruits murs stimulent |'appétit.
En cataplasme sur le nombril, le fruit et les feuilles sont
vermifuges. Le fruit est aphrodisiaque.

DIVERS (16)

Leclerc signale que les fleurs de pécher sont a
rapprocher de la rose pale. Leur infusion (30gr pour
1/2 litre d'eau ou de lait) , leur sirop (extrait fluide 6
gr dans 94gr de sirop simple) a raison de 1 cuillerée a
soupe le soir au coucher exercent une action laxative
doublée d'effets sédatifs dus a la présence dans les
fleurs d'amygdaline. Leclerc poursuit en disant que
c'est un reméde conseillé aux enfants chez lesquels
une constipation habituelle retentit sur le systeme
nerveux. D'aprés M. J. LUIS Espinosa, il offre |'avantage
d'augmenter le péristaltisme intestinal, de provoquer
des selles normales sans mucus, ni tracs de réactions
coliques. Je le recommande dit il spécialement aux
coquelucheux comme capable de répondre a cette
triple indication : calmer |'élément spasmodique, assurer
la liberté des entrailles et soustraire les petits malades
aux débauches polyphamaceutiques dont ne les rend
que trop souvent victimes la sollicitude de leur entourage.
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