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Médicament homéopathique médicament autorisé n° 6873091.

SEDATIF PC EST UN MEDICAMENT HOMEOPATHIQUE.
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EDITORIAL

Notre pays vient de vivre une révolution historique qui a apporté d’énormes changements. Certains, d’ordre
geénéral et qui concernent tous les tunisiens ont déja été acquis (liberté d’expression, refus d 'une main mise
due a un systeme totalitaire et mafieux, manifestations de masse et revendications sous toutes les formes,
quelles soient syndicales, professionnelles ou libertaires...), et bien d’autres changements a acquérir dans les
mois a venir.

Notre profession, longtemps sclérosée, devra profiter de cet élan rénovateur pour s’inscrire dans la logique de
son évolution. Les élections prévues pour le mois de mai 2011 seront déterminantes et devront élire un Conseil
National de ’Ordre capable d’assurer ce renouveau selon un programme électoral.

La tache a venir est lourde a assurer puisque notre nouveau CNOPT devra se pencher entre autre sur les
problemes suivants :

- Relancer la révision de la loi organique de notre profession. Les changements a prévoir devront tenir compte,
38 ans apres, du bouleversement du a la déemographie galopante de la pharmacie en Tunisie.

La réorganisation devra s orienter, a mon sens, vers l’instauration de sections ou de colleges représentant
les diverses activités professionnelles : officine, biologie, industrie, grossisterie, hospitaliers, enseignants,
deélégues, assistants ...

Le CNOPT sera alors composé des représentants élus par leurs pairs pour chaque activité, au prorata de leur
nombre.

D’autres chapitres de cette loi devront eux aussi subir des transformations importantes, [ 'exercice en 2011ayant
bien évolué depuis quatre décades.

- Défendre, avec les divers syndicats professionnels, le Monopole du pharmacien : Ce monopole doit étre
strictement respectée, les divers abus doivent cesser et les autorisations données a la PCT de servir des
mutuelles et autres organismes étatiques ou semi étatiques doivent étre considérées comme nulles. Durant
quarante ans les pharmaciens d officine ont vu leur monopole bafoué, les responsables arguant d 'une directive
donnée par une simple lettre d 'un premier ministre de l’époque. Il est temps que de telles mesures arbitraires
disparaissent de notre quotidien.

- CNAM : faire aboutir les discussions en vue d’amener la CNAM a ne plus délivrer des médicaments a ses
adhérents ayant opté pour la filiere privée que par l'intermédiaire des officines privées, au lieu et place des
cliniques de la CNSS ou des pharmacies hospitalieres.

- Aider a un rapprochement entre les syndicats officinaux : Les problemes d’horaires, seuls différents entre ces
deux syndicats, et qui ont envenimé les rapports entre officinaux A et B ces derniers temps.

Un accord définitif devra étre établi pour éviter de nouvelles tensions. Les séparations doivent étre nettes et

non négociables.
Ce ne sont la que quelques unes des énormes taches qui attendent le nouveau Conseil de I’Ordre. Que ceux
qui se présentent soient conscients de la responsabilité qui leur incombera. Un appel particulier est adressé

aux jeunes confreres pour assurer |’avenir de la profession, leur avenir.

Moncef Zmerli
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LES ANTIEPILEPTIQUES
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Adresse : Service de la Pharmacie Interne, Hopital Militaire de Tunis. 1008 Montfleury, Tunis
Mail : dridimehdi@hotmail.com
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I. Introduction :

Le terme épilepsie apparait en 1503 dans la langue francaise. Il est formé a partir du nom latin epilepsia qui
dérive du verbe grec epilambanein (attaquer par surprise). Hippocrate a décrit cette pathologie depuis 400 av.
J.C. Plusieurs célébrités avaient une épilepsie: Dostoievski, Flaubert, Van Gogh, Jules César.

Le traité de 1’épilepsie de Tissot (1770) constitue une des premieres approches scientifiques de la maladie. Les
travaux de John Hughlings Jackson (1825-1911) ont permis a I’épilepsie de passer du champ de la psychiatrie

a celui de la neurologie [1,2].

I1. Classification des épilepsies : [3]
1. Les crises généralisées:

Sont des manifestations cliniques qui indiquent une
atteinte des 2 hémispheres. Les atteintes motrices sont
toujours bilatérales. Elles peuvent étre subdivisées
en fonction des signes cliniques et des perturbations
de I’EEG.

Crises tonico-cloniques
Crises myocloniques
Crises toniques
Absences (petit mal)

2. Les crises partielles:

Ces crises commencent dans un hémisphére du
cerveau et peuvent, secondairement, se généraliser.
Ce sont des crises hémi corporelles (le patient perd
le contrdle d’une partie de son corps). Elles peuvent
étre subdivisées en :

E T UNISIE
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Simples (sans altération de 1’état de conscience)
Complexes (avec altération de I’état de conscience)
Secondairement généralisées

3. L’état de mal épileptique:

Se définit comme une crise épileptique prolongée ou

des crises épileptiques multiples se produisant a des
intervalles trés rapprochés. On distingue :

Un état de mal généralisé : convulsif ou non convulsif
(état d’absence).

Un ¢état de mal partiel.
4. Les crises inclassables:

Les crises inclassables incluent toutes les crises qui
ne peuvent pas étre rangées par manque de données
exactes.
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II1. Données physiopathologiques de
I’épilepsie :

La crise épileptique résulte d’une dépolarisation
prolongée d’un groupe de neurones.

Cette dépolarisation pourrait étre due a :

* Une diminution de I’inhibition GABAergique.

* Une augmentation des mécanismes excitateurs
Glutamatergiques.

 La présence de neurones endommagés et
défaut de fonctionnement de ces neurones (foyers
¢épileptogenes).

IV. Les médicaments antiépileptiques : [4]
De 1910 a 1960, la classe des antiépileptiques étaient
représentée par 4 médicaments: le phénobarbital,
la phénytoine, la carbamazépine et le valproate
de sodium. Depuis 1990, on a eu sur le marché
international plus que 15 molécules.

Les antiépileptiques sont des médicaments
symptomatiques, capables de diminuer ou de
supprimer la fréquence ou la sévérité des crises
d’épilepsie chez I’homme. Etant donné la trés grande
hétérogénéité de ces produits, les 2 classifications
suivantes permettent de distinguer deux catégories
d’antiépileptiques (AE):

Classification 1: (selon le mode d’action)

A. AE bloquant les canaux ioniques voltages-dépendants

* Bloquant les canaux sodiques

* Bloquants les canaux calciques

B. AE interférant avec la neurotransmission

1. Sur le systéme GABAergique (inhibiteur)
Agissant sur le récepteur-canal GABA-A

Agissant sur le métabolisme du GABA

2. Sur le systéme glutamatergique (excitateur)
Inhibant la libération de I’acide glutamique
Bloquant les récepteurs de 1’acide glutamique
Classification 2 :

A. Les anciennes molécules

1.Les AE majeurs: efficaces en monothérapie: le
phénobarbital, la phénytoine, la carbamazépine et le
valproate de sodium.

2.LesAEmineurs:lesbenzodiazépines,éthosuximide,
corticoides, primidone.

B.Les antiépileptiques de nouvelle génération

On distingue les molécules obtenues par modification
des  structures  chimiques  (oxcarbazépine,
fosphénytoine etc...) et les molécules issues des
connaissances approfondies des systémes GABAergique
(vigabatrin,gabapentine,tiagabine,stripentol)et
glutamatergique (lamotrigine, topiramate).

V. Pharmacologie des antiépileptiques :
A. Les antiépileptiques majeurs :

1. Mécanisme d’action : [5]

Pour la plupart et notamment pour les plus anciens, ils
sont mal connus. Sur le plan théorique, il existe deux
impacts possibles: action sur les neurotransmissions
(renforcer la  neurotransmission  inhibitrice
GABAergique ou diminuer la neurotransmission
excitatrice glutamatergique) ou stabilisation des
membranes cellulaires (blocage des canaux Na+ ou
Ca++ voltages-dépendant).

a. Le phénobarbital (PB, 1943): le PB est un agoniste
du récepteur GABA-A : il augmente le temps
d’ouverture du canal Cl- de ce récepteur, d’ou une
hyperpolarisation des cellules neuronales.

b. Levalproate de sodium (VP, 1967): le VPaugmente
la concentration en GABA cérébral par inhibition

du GABA transaminase (enzyme responsable de la
dégradation du GABA).

c¢. La carbamazépine (CBZ, 1961): la CBZ, en
bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants a
I’état fermé, prolonge I’inactivation de ces canaux
d’ou une diminution de la dépolarisation neuronale
se traduisant par une diminution de 1’excitabilité
neuronale et de la libération des AA excitateurs.

d. La phénytoine (PHT, 1952): méme mécanisme
que la CBZ.

Brutus:

lui vint aux lévres, il ne put parler).

L’épilepsie de Jules César

o Jules César est ['un des épileptiques les plus célebres. Dans le film Cléopdtre, ['acteur Rex Harrison mime une crise généralisée
tonico-clonique, alors qu’Elisabeth Taylor/Cléopdtre ’observe a la dérobée.

* Voici comment Shakespeare, dans son Jules César (1599; acte I, scéne 2), dramatise |’épilepsie:
Lorsque la foule présente a César la couronne de roi de Rome, il perd connaissance. Casca, témoin de la scene, la rapporta a

Casca: «He fell down in the marketplace, and foamed in the mouth, and was speechless » (Il tomba sur la place du marché, I’écume

Brutus: “Tis very like, he has the falling sickness” (C’est compréhensible, il est épileptique).

Mars 2011/ N°118 [ 6 |
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Val, te d
Phénobarbital Phénytoine Carbamazépine a p:l)‘i €de
a
Résorption Variable plutét Variable et lente Incompléte, lente et .
digestive lente dose-dépendante aléatoire rapide
2. Pharmacocinétique :
T max. 6-8H 3-12H 4-24H 1-7H
Fixation aux Les antiépileptiques majeurs sont des
protéines 50% 90 % 70% 90 % puissants inducteurs enzymatiques
plasmatiques (PB, CBZ, PHT), le VPA étant
inhibiteur enzymatique.
Induction o ., A
enzymatique e e H 0 (inhibiteur) Cettepropriétédoitétretenueencompte
lors d’associations médicamenteuses
T% 50~ 160 H 20-60H 15-20H 8-16H pour éviter les interactions.
Nb de prises / 1 2 2-3 2-3
Concentrations
plasmatiques
X 15-40 10-20 4-10 50 - 100
efficaces
(ng/ml)
Phénobarbital Phénytoine Carbamazépine Valproate de
Na*
Somnolence Sédation
Insomnie
Confusion mentale, . Troubles  visuels,
o Troubles visuels, ) . ; 4
Centraux sédation (adulte) ataxie diplopie,  ataxie, | Asthénie
vertige : Qi .
Irritabilité/ 8 Céphalées 3. Effets indésirables : [6]
hyperactivité (enfant) Somnolence
e | Nausées Hypertrophie Nausées, Certains effets 1nde51.rable.s sont
& vomissements gingivale vomissements communs (exp : effets indésirables
centraux et hématologiques), d’autres
o | Hepatite Insuffisance sont spécifiques (exp:
Hépatiques Rares cas d’hépatite . hépatique X . .
cholestatique sévere hypertrophie  gingivale a la
phénytoine  ou  rhumatisme
Rénales Insuffisance rénale gardénalique au phénobarbital)
d’un antiépileptique.
Thrombopénie,
Anémie leucopénie (voir A locvt
soaloblasti granulocytose
Hémato megaloblastique . agranulocytose) Thrombopénie
(carence en acide L. Aplasie médullaire
folique) Anémie
mégaloblastique
, L Urticaire,
Cutanées Urticaire . X
hirsutisme
Rhumatisme Insuffisance
gardénalique cardiaque Pancréatite
Autres Syndrome lupique
Carence en vitamine Rétention Prise de poids
D hydrique

bssaydali
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B. Les antiépileptiques mineurs :

1. Les benzodiazépines :

Les BDZ sont des agonistes du récepteur canal
GABA-A elles augmentent la fréquence
d’ouverture du canal clore de ce récepteur d’ou une

Hypertrophie gingivale sous phénytoine

e— 1
) Ny

2. Les corticoides :

Lescorticoides sontindiqués dans certaines épilepsies
graves et complexes de I’enfant.

3. L’éthosuximide :

L’¢éthosuximide est indiqué dans les crises d’absence
(petit mal).

hyperpolarisation des cellules neuronales.

Les BDZ sont indiquées dans:

- L’état de mal épileptique (voie I'V ou éventuellement
par administration intra-rectale

injectable).

- Les convulsions fébriles du nourrisson.
- La crise d’absence (petit mal) en cas de résistance

a d’autres AE.

- Le traitement prophylactique de courte durée
et comme couverture lors d’un changement de

traitement anticonvulsivant.

d’une solution

C. Les antiépileptiques de nouvelle génération : [7]

* Screening pharmacologique de plus de 15 000
molécules (NIH, USA).

* Modificationde structure chimique (oxcarbazépine,

Les molécules de cette classe ont été obtenues par
trois approches :

felbamate, fosphénytoine).

excitateurs.

Molécules

Mécanisme d’action

Mécanisme cellulaire

Commentaire

1995

Molécules Lamictal ®

[

Prolonge I’inactivation des canaux sodiques
voltage dépendants :

* Stabilise les membranes de neurones pré
synaptiques

* Inhibe la libération des AA exctateur (Glu)

Felbamat Taloxa*®

"

Bloque les récepteurs NMDA du glutamate

1998
- : ‘R Inhibiteur irréversible du GABA-transaminase
Vlgabatrm Sabrit GABA (GABA-T): augmentation de la concentration du
1990 GABA dans les fluides cérebro-spinaux
Tiagabine Gabitril" Inhibiteur de la recapture du GABA en se fixant
1996 GABA sur le transporteur GAT -1
. . @
Progabldleg(g}zbrene GABA Agoniste du récepteur GABA-A
La gabapentine est apparentée au GABA par sa
Gabapentine Neurontin. structure, mais son mode d’action, différent des
1994 GABA autres antiépileptiques, n’est pas encore parfaitement

connu. (Action sur certains canaux calciques voltage
dépendants, au niveau de la sous unité alpha-2- delta

Pregabaline Lyrica®
2004

2004

Rufinamide Inovelon

Action au niveau des canaux sodiques avec
stabilisation des membranes

Mars 2011/ N°118 | 8 |

* Connaissance approfondies de la physiopathologie
de I’épilepsie et des mécanismes de la transmission
synaptique des

acides aminés inhibiteurs

Sur le plan mécanistique il n’y
a pas vraiment une grande
différence entre ces produits et
les antiépileptiques majeurs.
Mais comparés aux anciens
produits, la majorité de ces
antiépileptiques ne sont pas
des inducteurs enzymatiques
d’ou [’avantage pour une
polythérapie.

Ces produits sont généralement
indiqués en 2eme ligne
ou en association avec un
antiépileptique majeur.

pss
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VI. Pharmacoéconomie des antiépileptiques
en Tunisie : [8]

Plusieurs médicaments antiépileptiques  sont
disponibles en Tunisie a I’hopital et dans le secteur
prive.

Entre 1999 et 2008, I’enveloppe des antiépileptiques

est augmentée de 4.5 fois pour passer de 2.2 a 9.8
MD.

Les génériques ne représentent actuellement (en
terme de chiffre d’affaire) qu’environ 5% des
dépenses globales des antiépileptiques en Tunisie,
alors qu’en 1999 ce pourcentage était de 25%
environ. Ceci s’explique par la mise sur le marché
de plusieurs nouvelles molécules (antiépileptiques
de nouvelle génération) et qui ne sont pas dans la
majorité des cas génériquées.

Entre 2007 et 2008, les dépenses a [’hdpital en termes
d’antiépileptiques sont augmentées d’environ 100%
(1.8MDen2007a3 .6 MD en 2008). Ceci s’explique
par I’importance des achats hors nomenclature
hospitaliere puisque cette derniere n’a été révisée
qu’en 2010 pour n’inclure que deux nouvelles
molécules, la lamotrigine et le vigabatrin.
Antiépileptiques disponibles en TUNISIE

1. Les antiépileptiques majeurs :

Phénobarbital : Gardénal® Phénobarbital®
Phénytoine: Dihydan®, Dilantin®

Acide valproique : Dépakine®, Dépakine chrono®
Carbamazépine:Tegretol®, Tegretol LP®, Taver®
Carbatol®.

2. Les antiépileptiques mineurs :

Clonazépam: Rivotril®, Aklonil®

Diazépam: Valium®, Diazépam®

3. Les antiépileptiques de nouvelle génération :
Gabapentine: Neurontin®, Gabanet®, Gabantin®
Prégabaline: Lyrica®

Topiramate: Epitomax®

Vigabatrin: Sabril®

Lamotrigine: Lamictal® Lamotrine®

Lévétiracétam: Keppra®

VII. Antiépileptiques et grossesse : [9]

a. Tératogénicité :

Les antiépileptiques peuvent avoir un effet
tératogéne important avec une augmentation du
taux des malformations congénitales (X 2 a 3 fois la
population normale). Ce risque est plus important
avec les AE majeurs (anciennes molécules) et avec

bssaydali W

une polythérapie.
b. Prévention et dépistage:

L’effet tératogéne des antiépileptiques peut étre
prévenu par les approches suivantes :

* Recours a la monothérapie

« Utilisation de la posologie minimale lors du
premier trimestre

* Fragmentation des doses
 Utilisation des formes retard

* Supplémentation en acide folique
* Surveillance écographique

VIII. Dosage des antiépileptiques : [10, 11, 12]
Le dosage des antiépileptiques est intéressant dans
plusieurs situations surtout que 1’index thérapeutique
delamajorité desmolécules est étroitet que les risques
d’interactions médicamenteuses sont importants
surtout dans un contexte de polythérapie.

Le dosage sérique peut aussi étre effectué¢ pour
confirmer un surdosage évoqué cliniquement et aussi
pour vérifier I’observance.

Des dosages sont actuellement disponibles pour:
CBZ, OXC, PB, PHT, VPA, LTG.

Il est important de noter que les taux plasmatiques «
efficaces » n’ont qu’une valeur statistique et doivent
étre interprétés en fonction du contexte clinique.

IX. Nouvelles molécules :

Plusieurs nouvelles molécules disponibles sur le
marché international ou encours d’essais cliniques,
ne sont pas encore commercialisées en Tunisie. On
peut citer :

* Zonizamide (Zonegran®) [13].

« Stiripentol (Diacomit®) indiqué en association au
valproate de sodium et au clobazam dans le traitement
des convulsions tonico-cloniques généralisées chez
des patients atteints d’une épilepsie myoclonique
sévere du nourrisson et insuffisamment contrdlés par
I’association valproate de sodium/clobazam.

» Lacosamide (Vimpat®) [14].
* Eslicarbazépine (Zebinix®) [15] indiqué en
association chez le patient adulte dans le traitement

de I’épilepsie partielle avec ou sans généralisation
secondaire.

* Losigamone, remacemide (antagoniste des
récepteurs NMDA du glutamate), ralitoline.

» Safinamide: bloque les canaux sodiques voltage
dépendant et les canaux calciques et inhibe la
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libération du glutamate.

X. Conclusion :

Malgré la richesse de D’arsenal thérapeutique et
malgré le nombre important de nouvelles molécules,
la prise en charge de 1’épilepsie reste jusqu’a nos
jours assez difficile.

Letraitement del’épilepsie estuntraitementchronique,
les médicaments majeurs sont difficilement maniables
et présentent des effets indésirables importants.
Alors que les molécules de deuxieme génération,
aussi efficaces que les anciennes molécules dans
certaines formes d’épilepsie, et présentant moins
d’effets indésirables sont trés chéres par rapport aux
anciennes molécules.

Plusieurs régles générales doivent étre suivies lors
d’un traitement antiépileptique :

» Respecter certaines régles de vie afin de stabiliser
les crises :

* Proscrire la consommation d’alcool
* S’assurer d’une durée de sommeil suffisante
* Eviter le surmenage et le stress

*

Eviter toute cause d’hyperthermie

Commencer par une monothérapie progressive

(éventuellement passer a une polythérapie si les
crises persistent).

* Surveillance du traitement clinique et biologique.

* Arréter les traitements de fagon progressive (1’arrét
brusque peut entrainer un état de mal épileptique).

* Psychothérapie de soutien: essentielle surtout pour
I’enfant, elle lui permet de mener une vie normale. Il
faut éviter les mesures d’exclusion (piscine, sport).

Le traitement de 1’épilepsie se heurte a un probléme
important la pharmacorésistance (multidrug
resistance il epilepsy). On rencontre ce phénomene
chez 20% de I’ensemble des épilepsies et chez
50% des épilepsies secondaires. Ce phénomene se
manifeste par une persistance des crises invalidantes
malgré un traitement médical adapté et bien conduit.
La pharmacorésistance est multifactorielle. Un
début précoce des crises (< 2 ans), une fréquence
importante de la survenue des crises et un échec d’un
contrdle rapide sont les facteurs favorisants les plus
importants. Plusieurs hypotheses tentent d’expliquer les
mécanismes de cette pharmacorésistance parmilesquelles
I’hypotheése de la surexpression des transporteurs des
médicaments antiépileptiques [16, 17, 18].
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Résumé

Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) est une toxidermie grave associée a un nombre limité de médicaments.

1l survient au bout de un a huit semaines de traitement. Nous rapportons [’observation d’'un homme dgé
de 36 ans ayant développé un DRESS syndrome, 4 semaines apres la prise de carbamazépine associé a
une réactivation virale a Cytomégalovirus. L’évolution est favorable apres [’arrét du médicament incriminé
associé a une corticothérapie et un traitement par ganciclovir. A travers cette observation et apres revue de la
littérature, nous discutons les aspects cliniques, la physiopathologie et le traitement du DRESS syndrome.
Mots clés : Syndrome DRESS, Toxidermie, Cytomégalovirus, Carbamazépine.

Summary

DRESS syndrome associated with the use of carbamazepine

Drug-induced hypersensitivity or Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) syndrome
is a severe cutaneous adverse drug reaction induced by a limited number of drugs. It occurs within I to 8 weeks
of treatment. This case report is about a 36-year-old man who presented a DRESS syndrome associated with
a Cytomegalovirus reactivation and the use of carbamazépine. All symptoms resolved after drug withdrawal,
corticosteroid therapy and a treatment with Ganciclovir. The clinical features, pathophysiology and treatment
of this DRESS syndrome are discussed with a review of the available literature.

Keywords: DRESS syndrome, cutaneous drug-induced reaction, Cytomegalovirus, Crabamazepine.

1. Introduction:
La plupart des toxidermies sont considérées comme

cutanée grave, une atteinte visceérale et des anomalies
hématologiques. Cette réaction est décrite le plus

une réaction d’hypersensibilité, néanmoins le terme
de « syndrome d’hypersensibilit¢é médicamenteuse
» est réservé a une réaction idiosyncrasique rare,
particulierement sévere, associant une éruption
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souvent avec les anticonvulsivants aromatiques.
Le syndrome d’hypersensibilit¢ médicamenteuse
ou drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) décrit initialement par Bocquet
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[1] est une toxidermie grave qui peut mettre en jeu
le pronostic vital [2]. Les critéres diagnostiques
cliniques et biologiques sont maintenant bien connus
et permettent son identification [3,4]. Récemment, sa
physiopathologies’estéclairée parlamiseenévidence
de réactivations de virus du groupe Herpes : Human
Herpesvirus 6 (HHV-6), Cytomégalovirus (CMV),
Epstein-Barr Virus (EBV) et Human Herpesvirus 7
(HHV-7)[5-9]. Ces réactivations virales et laréponse
immune dirigée contre ces réactivations expliquent
les manifestations cliniques et biologiques du DRESS
et, en particulier, les manifestations systémiques qui
en font toute sa gravité [10]. Nous rapportons un cas
de DRESS syndrome a la carbamazépine associé a
une réactivation a Cytomégalovirus.

2. Observation:

Mr. K A, agé de 36 ans a été hospitalisé en avril 2010
pour érythrodermie fébrile. Ses antécédents étaient
marqués par un traumatisme cranien grave suite a
un accident de la voie publique survenu en 2007.
Le patient a gardé une épilepsie séquellaire rebelle
initialement mis sous phénobarbital puis acide
valproique puis sous phénobarbital et carbamazépine
pour état de mal convulsif.

Quatre semaines apres le début du traitement
par carbamazépine, apparaissait une éruption
maculopapuleuse prurigineuse, initialement au
niveau abdominal et thoracique. Progressivement
cette éruption s’étendait avec diffusion au niveau des
membres, des paumes et des plantes, puis au niveau
du visage, et ce en trois jours.

A I’examen initial d’entrée, le patient était fébrile
a 39°c sans frissons, la pression artérielle était a
130/70 mmHg, le pouls a 125b/min, dyspnéique avec
présence de signes de lutte, cyanose, sueurs et des
rales ronflants a 1’auscultation pleuropulmonaire.

L’examen neurologique est normal sans signes
méninges.

Sur le plan cutané, il existait un exanthéme
maculopapuleux, prurigineux généralis€é avec
fine desquamation, sans pustule, associé a une
infiltration oedémateuse de la face et dans les régions
périorbitaires.

Le reste de I’examen trouvait une polyadénopathie
axillaireetinguinalebilatéralesanshépato-splénomégalie,
ni signe en faveurd une hépatopathie chronique.

Le bilan sanguin montrait une insuffisance
rénale aigue fonctionnelle avec urée a 15 mmol/
| et créatinine a 136 umol/l, une cytolyse et une
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choléstase hépatique (ASAT a 107 Ul/l, ALAT a
197 UI/L, des phosphatases alcalines a 321 UI/L,
la gammaglutamyl transférase a 215 UI/L et une
bilirubinémie a 39 pmol/l), le taux de prothrombine
est a 45%. La numération de la formule sanguine
montrait une hyperleucocytose a 18900/mm3, une
hyper ¢€osinophilie a 800/mm3, une monocytose a
1100/mm3 et une thrombopénie a 99000/mm3. Le
bilan thyroidien est normal.

La ponction lombaire, 1’échographie abdominale et
I’échographie cardiaque se révélaient normales.

La tomodensitométrie cérébrale montrait une cavité
porencéphalique séquellaire sans Iésion récente.
La tomodensitométrie thoracique montrait une
pneumopathie interstitielle.

Devant cette ¢érythrodermie fébrile, un bilan
infectieux était pratiqué : les sérologies des hépatites
virales A, B, C, VIH, toxoplasmose, virus de
I’Epstein Barr, Herpes simplex (HHV-6 et HHV-7)
¢taient toutes négatives sauf celle du CMV qui était
en faveur d’une infection ancienne (IgG positives,
IgM négatives). Les prélévements bactériologiques
(ECBU, PTP, Hémocultures) revenaient négatifs.

La biopsie cutanée ¢était compatible avec une
toxidermie (spongiose, exocytose et vésicules
intraépidermiques avec infiltrat périvasculaire
dermique de type eczématiforme).

Le patient a nécessité une ventilation artificielle
pendant 8 jours pour détresse respiratoire en rapport
avec une pneumopathie interstitielle.

Devant la prise récente de carbamazépine, la
symptomatologie clinique, le bilan biologique et la
réactivation virale a Cytomégalovirus, le diagnostic
de DRESS syndrome était évoqué d’emblée.

La carbamazépine ¢était immédiatement arrétée
et une corticothérapie a la dose de 1 mg/Kg/j par
voie générale était débutée. L’évolution initiale
¢tait marquée par une diminution de I’intensité de
I’éruption avec apparition d’une fine desquamation
diffuse et une amélioration du bilan biologique au
prix d’une aggravation de la pneumopathie.

Devant cette aggravation, la recherche systématique
par PCR quantitative d’une virémie a HHV-6, HHV-
7, EBV et CMV a été faite. Seulement la PCR
quantitative sur sang total a la recherche d’ADN de
Cytomégalovirus était positive. La ganciclovir a la
dose de 10 mg/Kg/j a été instauré six jours apres, en
plus de la corticothérapie par voie générale.

Lors de la diminution de la corticothérapie a 20 mg/j,
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apparaissait une aggravation de la symptomatologie
et une ¢lévation des enzymes hépatiques. La
corticothérapie est alors reprise a 1mg/Kg/j, les
symptomes s’amendaient progressivement. A deux
mois, toutes les anomalies avaient régress¢, la
corticothérapie a été interrompue progressivement.

3. Discussion:

Cette observation correspond a un DRESS syndrome
dont le délai de survenue est compatible avec la
prise de carbamazépine. De plus, la prescription
antérieure de phénobarbital et I’absence de survenue
de toxidermie exclut son role et renforce celui de la
carbamazépine. Le diagnostic de DRESS syndrome
a la carbamazépine a été établi selon la méthode
d’imputabilité de la pharmacovigilance. Le DRESS
syndrome pour Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms [I] ou syndrome
d’hypersensibilit¢ ~ médicamenteuse, est une
toxidermie aigué, sévere, sans ¢lément diagnostique
spécifique. Le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments associant de fagon variable une éruption
cutanée généralisée a type d’exanthéme maculo-
papuleux ou d’érythrodermie, une fievre. Une poly
adénopathie superficielle bilatérale symétrique est
retrouvée dans 30 a 80% des cas [11,12]. L’oedeme
facial périorbitaire est évocateur dans ce contexte
de toxidermie, I’atteinte des muqueuses est possible
mais rare, unipolaire et le plus souvent discrete.

Une hyperéosinophilie sanguine, une
hyperlymphocytose basophile et une ou plusieurs
atteintes viscérales. Bien que [’hyperéosinophilie
appartienne a ’acronyme DRESS, son absence
n’¢limine pas le diagnostic puisqu’elle n’est présente
que dans 70 a 80% des cas [12]. Le délai moyen
d’apparition des symptomes apres |’introduction
du médicament causal est de 2 a 8 semaines.
Ce délai de survenue est plus long que celui des
autres toxidermies et constitue donc un élément
d’orientation diagnostique mais également une cause
de diagnostic retardé. Les atteintes systémiques
du DRESS syndrome sont variées : Hépatite aigué
rarement fulminante, pneumopathie interstitielle,
rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigué,
myocardite ou péricardite a éosinophiles, néphrite
interstitielle, insuffisance rénale aigu€, neuropathie
centrale ou périphérique, thyroidite aigué€, pancréatite
aigu€. L’atteinte hépatique est présente dans plus
de 50% des cas. Elle se manifeste par une hépatite
aigué pouvant durer plusieurs semaines a 1 arrét
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du médicament. Elle est généralement peu séveére
mais quelques cas d’insuffisance hépatocellulaire
avec évolution mortelle ont été rapportés [2]. Le
DRESS syndrome est essentiellement associ¢ aux
anticonvulsivants  aromatiques (carbamazépine,
hydantoine, phénobarbital) et certains antibiotiques
dont les sulfamides antibactériens (cotrimoxazole®).
La carbamazépine (tégrétol®) avec une incidence
de 1/5000 fait partie des médicaments usuels a
risque de DRESS syndrome [2]. Récemment, la
physiopathologie du DRESS syndrome s’est éclairée
par la mise en évidence de réactivations de virus du
groupe Herpes :

Human Herpesvirus 6 (HHV-6), Cytomégalovirus
(CMV), Epstein-Barr Virus (EBV), Human
Herpesvirus7 (HHV-7) [5-9]. Ces réactivations
virales et la réponse immune dirigée contre ces
réactivations expliquent les manifestations cliniques
et biologiques du DRESS et, en particulier, les
manifestations systémiques qui en font toute sa
gravit¢ [10]. Selon Descamps [13], plusieurs
arguments existent pour considérer ce syndrome
comme une maladie principalement virale induite
par un médicament sur un terrain de prédisposition
génétique non encore déterminé : une similitude
entre le tableau clinicobiologique du DRESS et
des infections aux virus Herpes (HHV-6, HHV-7,
EBV, CMV), une mise en évidence d’une virémie
HHV-6 ou autres Herpesvirus (HHV-7, EBYV,
CMYV), une mise en évidence du virus au niveau des
atteintes viscérales du DRESS, une possible action
immunomodulatrice des médicaments associés
au DRESS favorisant la réactivation virale , une
réponse lymphocytaire T dirigé contre les antigénes
viraux avec un profil du répertoire T proche de celui
observe dans les infections a EBV.

Certains auteurs, en particulier, frangais [13]
considérent que la réactivation virale est la
conséquence de la réponse immunitaire T dirigée
contre le médicament causal. Cette réponse apparait
toutefois d’emblée principalement dirigée contre
les antigénes viraux. Si le lien entre médicament
et réactivation virale ne se fait pas par une étape
intermédiaire de toxidermie immunologique, il reste
a expliquer le lien entre la prise médicamenteuse
et la survenue de la réactivation virale. Peu
de médicaments sont associés au DRESS. Ils
comprennent principalement les antiépileptiques
(carbamazépine, phénobarbital, valproate de sodium,

phénytoine), I’allopurinol, la minocycline, la
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disulone et la salazopyrine. Ces médicaments n’ont
aucune parenté biochimique. Ils sont connus pour
avoir des propriétés immunomodulatrices et sont
parfois utilisés en dehors de leur indication initiale
comme agent a visée immunologique (minocycline,
disulone, salazopyrine). De méme les antiépileptiques
cités sont connus pour étre a lorigine d’une
hypogammaglobulinémie [10]. Il est possible que
ces médicaments favorisent aprés un délai nécessaire
de 3 a 6 semaines un état immunologique favorisant
cette réactivation. Cela permet de comprendre le
délai inhabituellement long de survenue du DRESS
apres le début de la prise du traitement nécessaire a
I’établissement de cette réactivation.

Le traitement actuel repose, en premier lieu sur 1’arrét
immédiat du traitement suspect. Une prise en charge
hospitaliere est le plus souvent nécessaire. Alors que
dans la majorité des DRESS la corticothérapie locale
ou générale permet de controler les manifestations
par son action contre la réponse immune antivirale
[14], il existe toutefois un effet rebond, et dans
les formes séveéres le pronostic vital peut étre
engagé avec une évolution vers une défaillance
multiviscérale dont la mortalité globale est évaluée
a 10%. Dans notre cas, ’aggravation transitoire
de I’atteinte pulmonaire sous corticothérapie seule

justifie d’emblée, la recherche systématique précoce
par PCR quantitative d’une virémie afin de proposer
dans les formes graves, un traitement antiviral (Ig
IV et/ou ganciclovir) en plus de la corticothérapie
générale [15]. Les sérologies, comme dans notre
observation, peuvent étre faussement rassurantes
[16]. Enfin, la corticodépendance, constatée dans
notre cas et rapportée dans la littérature [12],
serait un argument de plus en faveur de la part des
phénoménes immunologiques dans le mécanisme
pathogénique du DRESS.

4. Conclusion:

Le DRESS syndrome est une entité rare, imprévisible
importante a connaitre du fait de sa gravité potentielle,
de son risque évolutif et de la sanction thérapeutique
quis’imposeasavoir’arrétdumédicamenten cause et
la recherche d’une réactivation virale. La notification
de ces cas aux centres de pharmacovigilance, en
plus d’une aide dans I’identification du médicament
suspect, permet un recensement de ces atteintes et
participe a une meilleure connaissance de cette
pathologie médicamenteuse iatrogene.
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Meécanismes de transport membranaire du
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RESUME

Présent a [’état de traces, le cuivre est un oligo-élément essentiel au fonctionnement de différents systemes
biologiques. La maladie de Menkes est une pathologie génétique résultant d’une altération du transport
du cuivre. L’implication physiologique des complexes cuivre-acides aminés a inspiré une nouvelle voie
thérapeutique pour ce syndrome. Ces complexes peuvent constituer un moyen d’amélioration de la
biodisponibilité du cuivre administré par voie orale.

L’objectif de notre travail a été d’étudier le comportement biopharmaceutique du complexe cuivre-glutamine
et de determiner le mécanisme de passage du cuivre a partir de ce complexe. Cette étude a été effectuée a
l’aide du modele de culture cellulaire Caco-2, modele de choix pour déterminer la perméabilité et prédire le
transport des substances médicamenteuses a travers l’épithélium intestinal.

Les résultats montrent un passage du cuivre a partir du complexe cuivre-glutamine. Le transport est un
transport actif, sodium dépendant, inhibé par la présence d’acides aminés compétiteurs du transport de la
glutamine ; correspondant probablement a la voie de transport de la glutamine.

Le complexe cuivre-glutamine se comporterait comme une entité moléculaire capable de traverser la barriere
intestinale grdce aux transporteurs de la glutamine.

Cette étude préliminaire a montré des résultats prometteurs pour [’amélioration de [’absorption du cuivre
administré sous forme de complexe avec les acides aminés.

Mots clés : Cuivre, glutamine, transport transmembranaire, perméabilité apparente, cellules Caco-2.

1.INTRODUCTION ’expulsion du cuivre intracellulaire pour le maintien
‘ ‘ ' ‘ de I’homéostasie. Les principales conséquences sur
La maladie de Menkes, pathologie génétique lice au le métabolisme du cuivre sont une altération de son

chromosome X, résulte de I"altération dumétabolisme transport de I’épithélium intestinal vers la circulation,

ducuivre. Surleplanclinique, elle semanifeste pardes

une séquestration paradoxale du cuivre absorbé dans
troubles neurologiques responsables de 1’évolution

les cellules des tissus périphériques et une absence

fatale de la maladie chez le jeune enfant. L’étiologie de son passage dans les tissus cérébraux. Il s’ensuit

de cette pathologie est le dysfonctionnement d’une
ATPase de type P,1a MNK, responsable de I’excrétion
cellulaire du cuivre. Dans le circuit métabolique du

principalement une réduction ou I’absence d’activité
des enzymes cuprodépendantes qui interviennent
dans les fonctions essentielles du systeme nerveux

cuivre, le role primordial de la MNK est d’assurer central.
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Les conclusions issues de nombreuses investigations
biochimiques indiquent que le cuivre plasmatique est
véhiculé sous forme cuivre-acides aminés. En effet,
les acides aminés sont des ligands physiologiques
du cuivre qui jouent un réle important dans sa
distribution tissulaire. Les complexes majoritaires
dans le sang sont le complexe binaire cuivre-
histidine (14-16% du cuivre total), les complexes
ternaires cuivre-histidine-glutamine (19%), cuivre-
histidine-thréonine (8-15%) et cuivre-histidine-
cystéine (21%).

Le traitement actuel repose sur I’administration d’une
solution de Cu(Il)-histidine par voie sous cutanée.
Cependant, il n’apporte pas entiere satisfaction sur
le plan clinique.

Des travaux récents menés au sein de notre
laboratoire ont permis la caractérisation physico-
chimique de différents complexes cuivre-acides
aminés (cuivre-histidine, cuivre-glutamine et
cuivre-histidine-glutamine) [ Deschamps, 2002]. Ces
complexes de petite taille (20 A) et de charge neutre
sont des candidats potentiels capables de traverser
les membranes biologiques. Dans cette étude, notre
choix s’est porté sur le complexe cuivre-glutamine
car ce complexe existe sous la forme d’une seule
espéce (CuGIn2) et présente une stabilité ¢levée (sa
constante de formation 2 est de I’ordre de 1011,6 a
1013,4).

Les cellules Caco-2 issues d’adénocarcinome colique
humain représentent un modele reconnu d’épithélium
intestinal. Ces cellules forment spontanément une
monocouche adhérente polarisée et caractérisée par
une membrane apicale présentant des microvillosités
et une membrane basale. Ainsi, elles présentent les
caractéristiques biochimiques, morphologiques et
fonctionnelles des entérocytes humains. Ce modele
est largement utilis¢é pour étudier les processus
d’absorption et de transport de molécules au niveau
intestinal [Artursson et al., 2001].

L’objectif de ce travail est d’étudier le transport
trans-¢épithélial du complexe cuivre- glutamine a
I’aide du mod¢le de culture cellulaire Caco-2 et de
déterminer la voie de passage du cuivre afin d’évaluer
son absorption intestinale a partir du complexe
cuivre- acide aminé et d’optimiser son utilisation

Mars 2011/ N°118

thérapeutique par voie orale dans la maladie de
Menkes.

L’objectif du traitement de la maladie de Menkes
est de distribuer le cuivre dans I’ensemble des
compartiments biologiques.

2. MATERIEL ET METHODES
2.1. Materiel

Le Chlorure de Cuivre (CuClI2,2H20) provient de
I’agence générale des équipements et produits de
sant¢ AGEPS, France . La L-Glutamine et la L-lysine
ont été obtenues aupres de Merck, France. Les autres
acides aminés utilisés : L-alanine et L-phénylalanine
ont été¢ fournis par Sigma-Aldrich, France. Les
milieux de la culture cellulaire Dulbecco’s Modified
Eagle Medium (DMEM), Hank’s Balanced Salt
Solution (HBSS), acide N-2 hydroxyéthylpipérazine-
N’-éthanesulfonique (HEPES) (1 M), sérum de veau
feetal (SVF), acides aminés non essentiels (AANE)
(100 X), mélange de pénicilline (10.000 UI/mL) et
streptomycine (10.000 pg/mL), tampon phosphate
(PBS), mélange de trypsine/EDTA (0,25% trypsine,
1 mM EDTA) ont été obtenus aupres de In Vitrogen/
GibcoTM Lifetechnologies (Cergy Pontoise, France).
Les plaques de culture cellulaire Transwell® (4,71
cm?, porosité 0,4 um), les flacons de culture 75 cm?,
les microplaques 96 puits noires a fond transparent
ont ét¢ fournis par CorningTM Costar (Dutcher,
Brumath, France). Le Lucifer Yellow a été obtenu
aupres de Sigma Chemicals (St Quentin-Fallavier,
France).

2.2. Méthodes

2.2.1. Préparation des complexes

Les complexes cuivre-glutamine, de steechiométrie
1:2, sont préparés a partir de solutions aqueuses de
chlorure de cuivre et de glutamine dans le milieu de
transport (tampon HBSS /HEPES 25 mM) ayant un
pH de 7,4. A cause de I’instabilité de la glutamine en
solution aqueuse [Arii et al., 1999], les manipulations
sont effectuées avec des solutions fraichement
préparées.

Une ¢étude par spectroscopie UV-visible est réalisée
avant chaque expérience pour controler la formation
du complexe. Les spectres sont enregistrés a
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température ambiante dans le visible 400-900 nm
avec un spectrophotométre Perkin-Elmer Lambda
40. Dans ces conditions, la longueur d’onde
caractéristique de la formation du complexe cuivre-
glutamine (CuGIn2) est de 620 nm.

2.2.2. Culture cellulaire

Les cellules Caco-2/TC7 ont été obtenues aupres
des Dr. A. Zweibaum et Dr. M. Rousset (INSERM,
U170, Villejuif, France) au passage 8. Les cellules
Caco-2/TC7 sont ensemencées a la densité de 0,9
106 cellules/cm2 dans des flasques de 75 cm2 en
présence d’un milieu de culture composé¢ de DMEM
complété de SVF (10%) et d’AANE (1%). Le
milieu de culture est remplacé cinq jours sur sept
et les cellules sont maintenues dans un incubateur
a 37°C et sous atmosphere de 10% de CO2 et
95% d’humidité relative. A confluence (tous les
7 jours), les cellules sont décrochées a 1’aide d’un
mélange de trypsine-EDTA et ensemencées sur des
flacons de culture, afin d’assurer 1’entretien de la
lignée cellulaire, ou sur des filtres pour les études
de transport. Les ensemencements sur les filtres
Transwell® sont effectués a la densité de 1,5 x106
cellules par puits. Le milieu de culture est additionné
d’un mélange de pénicilline-streptomycine. Apres
21 jours de culture, les cellules sont utilisées pour
les études de perméabilité. Ces études peuvent étre
effectuées sur les monocouches de cellules datant de
21 a 28 jours.

2.2.3. Etudes de perméabilité

Le controle de [I’intégrité jonctionnelle de la
monocouche cellulaire est réalis¢ avant et pendant
I’¢tude de transport par la mesure de la résistance
¢électrique transépithéliale (TEER) a l’aide d’un
ohmmetre (Millipore, USA). Les valeurs de TEER
avant les études de transport sont comprises entre
210 et300.cm2. Une variation de la TEER supérieure
a 25% de la valeur de controle de départ indique
une altération des propriétés jonctionnelles de la
monocouche cellulaire [Pontier et al., 2001] .

Ladeuxiémeméthodepermettantlecontrolel’ intégrité
jonctionnelle des cellules est la détermination de
la perméabilité apparente du Lucifer Yellow. En
effet, le Lucifer Yellow (sel de dilithium), molécule
hydrophile de faible poids moléculaire, passe a
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travers les monocouches cellulaires par la voie para-
cellulaire. Ce composant fluorescent présente un
maximum d’excitation a 430 nm et un maximum
d’émission a 540 nm. Le dosage de ce compos¢ a été
réalisé dans des microplaques 96 puits noires a fond
transparent en utilisant le Cytofluor™ 4000 (Perkin
Elmer, France) a une longueur d’onde d’excitation
de 450/50 et une longueur d’onde d’émission de
530/25.

Les molécules a tester sont introduites dans le
compartiment apical donneur en présence du
Lucifer Yellow (300ug/ml). Le compartiment
receveur basolatéral contient uniquement le milieu
de transport.

La cinétique d’apparition de la molécule est suivie
pendant 120 minutes. Des échantillons sont prélevés
dans les compartiments receveurs toutes les 30
minutes. La quantité apparue (dQ) en fonction du
temps (dt) est traduite en vitesse d’apparition (Papp
cm/s) selon 1’équation :

Sachant que :

dQ est la quantité passée entre deux prélévements
exprimée en mole, dt est I’intervalle de prélevement
exprimé en secondes, A est la surface membranaire
en cm?, CO est la concentration du compartiment
donneur (mole/mL).

Le bilan de masse ou taux de recouvrement (%R)
permet de vérifier I’adsorption de molécules sur le
support ou sur les cellules au cours de 1’essai. Il est
¢galement utilisé pour vérifier que les prélevements
ont été correctement effectués au cours de 1’étude.
Le taux de recouvrement (%R) est calculé selon
I’équation suivante :

Sachant que :

- Q receveur t120 est la quantité passée a 120 min
dans le compartiment receveur,

- Q donneur t120 est la quantité restante dans le
compartiment donneur apres 120 min d’incubation,

- Q donneur to est la quantité présente dans le
compartiment donneur au début de 1’é¢tude de
transport.

2.2.4. Méthodes d’analyse

Le dosage du cuivre est effectué par spectroscopie
d’absorption atomique a flamme (Varian AA-1275).
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La longueur d’onde d’excitation du cuivre est de
324,8 cm.

Le dosage de la glutamine est réalis¢ par
chromatographie liquide haute performance (CLHP)
en phase inverse par paires d’ions. La détection se fait
par spectrométrie de masse (electrospray). Le systeme
est constitu¢ d’une pompe MS Pump Surveyor
(Thermo Finnigan), d’un injecteur Autosampler
Surveyor (Thermo Finnigan) et d’un détecteur de
masse LCQ Advantage (Thermo Finnigan). La phase
stationnaire est une colonne Nucléosil® 100-5 C18
(Macherey-Nagel) et la phase mobile est constituée
d’acide pentadecafluorooctanoique, 0.5mM, 96%
(PDFOA) (Sigma Aldrich Chimie, St Quentin-
Fallavier, France) [Chaimbault et al., 1999].

3. RESULTATS ET DISCUSSION

Pendant toutes les études de transport les valeurs
de perméabilité¢ apparente du Lucifer Yellow sont
faibles (de I’ordre de 10-7 M) ainsi que les variations
des TEER qui sont comprises entre -23.6 et 18.9
% (tableau I). L’intégrité jonctionnelle des cellules
est donc maintenue pendant les différentes études de
transport.

3.1. Cinétique de transport du cuivre

L’étude de transport du cuivre (CuCl2) est réalisée en
maintenant le compartiment apical a un pH égal a 6
(HBSS /MES 10mM) et le compartiment basolatéral
a pH 7,4 (tampon HBSS /HEPES 25 mM) afin de
reproduire le gradient de pH existant a travers la
muqueuse intestinale in vivo [Ranaldi et al., 1994].
De plus, I’absorption du cuivre par les cellules Caco-
2 est optimale quand le pH du milieu, coté apical, est
compris entre 6 et 6,5 [Ferruzza et al.,1999].

La cinétique de transport du CuCI2 sur 120 min a
permis de déterminer une perméabilité apparente du
cuivre de 1,8 - 0,35.10-6 M (figure 1). Les faibles
variations des TEER et de perméabilité apparente
du Lucifer Yellow pendant cette étude, confirment
le passage trans-cellulaire du cuivre a travers les
cellules caco-2 et suggérent le role d’un transporteur
dans le passage du cuivre a travers ces cellules.
En effet, différents auteurs ont montré 1’existence
d’un transporteur spécifique a la surface apicale des

Mars 2011/ N°118 if

entérocytes nommé I’hCTR-1 [Pena et al. 1999]. De
méme, Andrews et al. ont postulé pour 1’existence
d’un autre transporteur de cations divalents, le DMT-
1 ; ce transporteur ayant une faible affinité pour le
cuivre [Andrews et al., 1999]. Une étude portant
sur le transport du cuivre a travers la monocouche
cellulaire Caco-2 a montré le role des transporteurs
(hCTR-1 et DMT-1) dans le passage du cuivre a
travers le mod¢le Caco-2 [Tennant et al. 2000]. Nos
résultats sont en accord avec cette étude.

3.2. Cinétique de transport du complexe cuivre-glutamine

Le transport du complexe cuivre-glutamine (10-
3M) est étudié dans le sens apical- basolatéral et
basolatéral- apical.

Les valeurs de perméabilité apparente du cuivre et
de la glutamine, pendant 1’étude du transport du
complexe Cu-GIn2 (10-3M) dans le sens apical-
basolatéral, (3,92 -1,83.10-7 cm/s et 1,83.10-7 cm/s
respectivement) indique un passage trans-cellulaire
du cuivre et de la glutamine a partir du complexe.
Afin d’identifier le mécanisme de transport du
complexe, la cinétique de transport a été étudiée a
4°C. A cette température, les systemes de transport
actifs ATP-dépendants sont inhibés.

L’inhibition du transport a 4°C confirme la mise en
jeu d’un mécanisme de transport actif du cuivre et
de la glutamine. En effet, comme pour le cuivre, le
transport de la glutamine a travers les cellules Caco-
2 est assuré¢ par un mécanisme de transport sodium-
dépendant : le systeme B (90%) et un mécanisme de
transport sodium-indépendant : le systeme L (10%)
qui sont inhibés a 4°C [Souba et al., 1992]. Costa et
al. ont confirmé le role de ces transporteurs et ont,
de plus, mis en évidence le role des transporteurs
sodium-dépendant BO0,+ et sodium-indépendant
b0,+ ; toutefois ces transporteurs semblent étre
moins impliqués dans le transport de la glutamine
[Costa et al., 2000].

L’¢étude de transport du complexe (10-3M) dans
le sens basolatéral-apical montre une absence de
passage du cuivre et de la glutamine a travers la
monocouche cellulaire Caco-2. Cette absence de
transport suggere 1I’absence d’un systéme d’efflux de
ces molécules. Dans 1’état actuel des connaissances,
aucun mécanisme d’efflux n’a été mis en évidence
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pour le cuivre ni pour la glutamine bien que certains transporteurs de la glutamine comme le systeme L [Chen
et al., 1994] et le systeme b0,+ [Thwaites et al.,1996] sont exprimés au niveau basolatéral.

A ce stade de I’étude, nous avons mis en évidence que le transport du cuivre a partir du complexe. Cependant,
deux voies de transport sont possibles : la voie de transport du cuivre (hCTR-1 ou DMT-1) ou la voie de
transport de la glutamine.

Afin de définir la voie de transport du complexe, nous avons cherché a évaluer le passage du cuivre a partir du
complexe apres inhibition du transport de la glutamine.

Tableau I : Paramétres renseignant sur [’intégrité jonctionnelle des cellules caco-2 au cours des différentes études de

transport du

CuCl, CuGln, CuGln, CuGln,
103 M 10° M AB 10° M BA 103 M a 4°C
-7
Papp (x10 533+ 1,06 23+1,1 1,88 +0,37 1,42 +0,74
cm/s)
% R 90,8 + 12 107 + 10 104+ 5.2 92,4 +3.1
7o Variation 23.6+5/7 20,8 +3.24 104+ 42 18,9 +2.1

TEER

c- Perméabilité apparente du Lucifer Yellow

d- Pourcentage de recouvrement du Lucifer Yellow

12 - @ Glutamine
@ Cuivre
10 - O Lucifer Yellow

(o]
|

Papp (10-7 cm/s)
o

0 \
CuCI2 10-3M,37°C  CuGIn2 10-3M,37°C  CuGIn2 10-3M, 4°C

Figure 1 : Coefficients de perméabilité du cuivre, de la gultamine et du Lucifer Yellow (300ug/ml) sur 120 minutes
(n=6). Les études de transport sont effectuées dans le sens apical-basolatéral a 37°C sur la monocouche cellulaire

caco-2 et a 4°C a la concentration 10-3 M.
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3.3. Cinétique de transport du complexe -cuivre-

glutamine en présence d’acides aminés compétiteurs

Le complexe Cu-GIn2 (10-3 M) est préparé dans le
milieu de transport : le tampon Krebs (137mM NaCl,
5.4mM KCl, 2.8mM CaCl2, ImM MgSO4, 0.3mM
NaH2PO4, 0.3mM KH2PO4, 10mM glucose et
10mM HEPES, pH 7,4).

Les acides aminés compétiteurs (alanine,
phénylalanine et lysine) sont additionnés au milieu
de transport a une concentration égale a 10 fois la
concentration de la glutamine. Deux types d’études
sont réalisées : une étude dans un milieu contenant
du sodium (tampon Krebs) et une autre dans un
milieu dépourvu de sodium. Cette étude est effectuée
en ¢liminant du tampon Krebs le NaH2PO4 et en
remplagant le chlorure de sodium par le chlorure de
choline( Tableau 2)

Le choix des acides aminés a été effectué en fonction
de leur spécificité pour chaque transporteur. Les
transporteurs les plus impliqués dans le transport
de la glutamine sont le systtme B inhibé par la
phénylalanine [Costa et al., 2000] et le systéme L
inhibéparl’alanine[Soubaetal., 1992]. Uneinhibition

marquée du transport de la glutamine a travers les
cellules Caco-2 en présence de ces acides aminés a
¢été observée [Costa et al., 2000]. D’autres systémes
participent au transport de la glutamine a travers
les cellules Caco-2 de mani¢re moins importante.
Ce sont les systemes Na+ dépendant BO,+ et Na+
indépendant b0,+ qui ont comme substrat commun
la lysine [Costa et al., 2000; Thwaites et al., 1996].

Nos travaux effectués en milieu Na+-dépendant
et Na+-indépendant (en présence de chlorure de
choline) nous ont permis de classer le systéme de
transport de la glutamine et de déterminer la voie de
passage du complexe.

Nos résultats montrent une absence de passage du
cuivreetdelaglutamine enprésence desacides aminés
inhibiteurs introduits dans le milieu de transport au
temps TO de I’expérience. Cette inhibition suggere
I’implication des transporteurs spécifiques de la
glutamine dans le passage du cuivre. En effet, une
inhibition des transporteurs de la glutamine a induit
une inhibition du transport du cuivre.

Ainsi, le complexe Cu-GIn2 se comporterait comme
une entité moléculaire qui emprunterait la voie de la
glutamine.

Tableau II : Paramétres renseignant sur l’intégrité jonctionnelle des cellules Caco-2 au cours de I’étude de transport

du complexe CuGln2 (10-3M)

CuGIn; 10° M CuGln, 10° M
10x (Nah) © 10x (choline) ©
Papp(x10°® cm/s) 4,26 +3,16 5,16+ 3,2
% R 94,8 + 11 105,1 0,02
% Variation TEER -15,2 -20,6

(e): Etude de transport du complexe CuGln, en présence d’un excés d’acides aminés de concentration

égale a 10 fois celle de la glutamine en milieu Na" dépendant

(f): Etude de transport du complexe CuGln, en présence excés d’acides aminés de concentration égale a

10 fois celle de la glutamine en milieu Na" indépendant
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4. Conclusion

L’objectifdecetravail aétéd’étudier le comportement
biopharmaceutique du complexe cuivre-glutamine
et d’évaluer le passage du cuivre a partir de ce
complexe a travers la monocouche cellulaire Caco-
2. Nos travaux montrent, pour la premiére fois, que
le complexe forme une entité moléculaire en ce
qui concerne le passage trans-membranaire de la
monocouche cellulaire Caco-2. Ce modele représente
un modéle expérimental de choix pour 1’étude de
I’absorption intestinale des substances administrées

par voie orale.

Cette étude nous a permis d’établir les premicres
caractéristiques du systéme de transport du complexe
cuivre-glutamine. Ce transport est un transport actif
sodium-dépendant qui est inhibé aprés inhibition
des transporteurs de la glutamine. Ceci est en faveur
d’un transport du complexe a travers la voie de la
glutamine.

Les complexes cuivre-acides aminés, présents
physiologiquement dans le sang, représentent une
voie thérapeutique prometteuse pour améliorer le
transport du cuivre a travers les entérocytes.
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Introduction

La pollution de [’environnement par les nitrates est un sujet toujours d 'une grande importance. De nombreux

travaux ont été réalisés sur ce theme dans divers pays et ce depuis des décennies et concernent plusieurs

aspects du sujet: toxicité et risques sanitaires des nitrates, origine des nitrates, évaluation quantitative des

nitrates notamment dans les produits alimentaires. En Tunisie, peu d’études ont été faites sur ce sujet bien que

tous les indices sont en faveur d’une pollution nitrique croissante liée au développement industriel et agricole

et a l'urbanisation a [’origine de déchets et de rejets, principales sources de nitrates dans |’environnement.

Les risques sanitaires des nitrates

L’impact sanitaire des nitrates est 1i€ essentiellement
a leur produits de transformation: les nitrites et les
nitrosamines ( 1 ). Les nitrites, obtenus par réduction
des nitrates par la flore bactérienne digestive sont
trés réactifs et cytotoxiques par leur caractére
oxydant. Ils sont responsables de la genése de la
méthémoglobinémie surtout chez le nourrisson par
oxydation du fer ferreux de I’héme de I’hémoglobine
qui devient incapable de fixer ’oxygene et de le
transporter vers les tissus ( 2).

Le deuxieme effet majeur des nitrites est leur pouvoir
a se combiner a des amines, en particulier des
amines secondaires mais aussi tertiaires et a donner
naissances a des nitrosamines, composés dont le
pouvoir cancérigene, tératogéne et mutagene a été
démontré. Plusieurs formes de cancer semblent en
effet résulter des nitrosamines notamment le cancer
gastrique mais aussi les cancers de 1’oesophage, du
pancréas, du colon ou du rectum ( 3,4, 5, 6).

Les apports alimentaires en nitrates

Les apports alimentaires en nitrates que ’homme
peutingérer proviennent essentiellement des I€égumes
et de I’eau. Les 1égumes apportent environ 70% de la
dose journaliére tolérable estimée par I’OMS a 3,65
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mg /kg de poids corporel ( 7). La teneur en nitrates
des légumes est variable d’une variété¢ a une autre.
Les légumes qui concentrent le moins de nitrates sont
les pommes de terre, les carottes et les choux. Les
légumes les plus concentrateurs sont les épinards,
la laitue, le céleri et le radis qui peuvent contenir
jusqu’a 500 mg de nitrates /100g ( 8, 9 ). L’eau
de boisson est 1’autre principale source de nitrates
surtout lorsque sa teneur dépasse la dose journaliére
admissible fixée a 50mg de nitrates /1 ( 7 ). Une autre
source alimentaire de nitrites sont les viandes et les
produits de charcuterie qui peuvent contenir du sel
nitrité utilis€ comme conservateur en neutralisant la
prolifération des bactéries pathogénes notamment
le clostridum botulinum responsable d’intoxication
grave: le botulisme.

Origine de la pollution nitrique

La pollution de I’environnement par les nitrates est
liée a des activités humaines mal contrélées( 10 ). Les
déchets industriels déversés directement dans le sol,
dans les cours d’eaux ou dans la mer représentent
une des causes de la contamination nitrique du
sol, des eaux de surfaces, des eaux souterraines
et des végétaux. A ceci s’ajoute encore les rejets
domestiques et les eaux usées des villes ( 10 ). L’autre
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principale source des nitrates est 1’agriculture ( 11,
12 ). Les nitrates sont en effet les résidus des engrais
azotés largement employés en tant que fertilisants
agricoles. L’utilisation excessive de ces fertilisants
chimiques en plus des fertilisants naturels ( lisiers,
purins) augmentent les apports des nitrates dans
le sol. Les nitrates sont par la suite absorbés par
les plantes. L’excédent, non absorbé passe par un
phénomene d’écoulement et de pénétration naturelles
et contaminent les nappes phréatiques et profondes.

Les nitrates en Tunisie

Peu d’informations existent en Tunisie sur la teneur
en nitrates des produits alimentaires. Les quelques
données existantes sont celles d’analyses de routine
de I’eau et qui ne reflétent pas la situation réelle
ni dans les régions ni dans I’ensemble du pays.
Concernant la teneur en nitrates des légumes et des
fruits, les informations sont totalement inexistantes.
Ce manque d’informations nous a poussé a évaluer
les nitrates dans les légumes et dans les eaux
souterraines de quelques régions du pays ( le grand
Tunis, le Cap- Bon, le gouvernorat de Bizerte). Les
résultats obtenus ont mis en évidence des teneurs
¢levées en nitrates dans les Iégumes particulierement
les 1égumes a feuilles allant jusqu’a 250 mg/100g.
Dans les eaux souterraines surtout celles des nappes
phréatiques, les quantités de nitrates sont trés
¢levées atteignant dans certaines eaux 400 mg /1. A
rappeler qu’une eau souterraine non contaminée est
totalement dépourvue de nitrates. La constatation la
plus importante tirée de ces travaux est 1’existence
d’une corrélation entre les fortes teneurs en nitrates
que ce soit dans les légumes ou dans I’eau et les
activités humaines génératrices de nitrates: activités
agricoles, activités urbaines et industrielles.

Conclusion

Bien que les risques sanitaires des nitrates soient
grands, peu d’intérét est porté a ce sujet en Tunisie.
Les résultats des études que nous avons réalisées
ont révélé une pollution nitrique des légumes et de
plusieurs eaux souterraines du pays. Ces résultats sont
en corrélation avec les fausses pratiques fréquemment
constatées: déversement de déchets industriels et de
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rejets urbains dans les zones agricoles et a proximité
des ressources hydriques, utilisation excessive
de fértisants chimiques et naturels en agriculture,
la non protection des cours d’eau et des réserves
hydriques. I est donc urgent d’entreprendre des
mesures préventives d’une part par la sensibilisation
des parties concernées: agriculteurs, industriels,
municipalités, d’autre part par 1’application d’une
réglementation rigoureuse afin de protéger notre
environnement de toutes formes de pollution entre
autres nitrique.
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Résumé :

L’objectif de notre travail était de mettre au point la formule d’un collyre d’ amphotéricine B sous forme d 'une
préparation hospitaliere, ensuite d’étudier sa stabilité afin de définir une date de péremption et les conditions
de conservation.

Matériel et méthodes : préparation aseptique de 15 échantillons d’un collyre d’amphotéricine B 0.5%
sous hotte a flux d’air laminaire vertical. Nous avons réalisé les controles physico-chimiques (caracteres
organoleptiques, mesure de pH) et l’essai de stérilité par la technique d’ensemencement direct et de filtration
sur membrane a J0, J4 et J10.

Résultats : aucune modification des caracteres organoleptiques n’a été constatée, le pH de la préparation
est resté stable pendant les 10 jours. Les contrdles microbiologiques ont été négatifs aux différents temps de
prélevement.

Conclusion : ce travail nous a permis de mettre en place la préparation hospitaliére de collyre en définissant
une date de péremption de 10 jours.

Mots clés : kératite fongique — collyre - préparation

Introduction

Les kératomycoses sont des infections oculaires
graves a champignons pouvant engager le pronostic
visuel. La fréquence des kératomycoses est sous-
estimée dans notre région [ 1]. Leur incidence ne cesse
de croitre avec le port de lentilles de contact et ’'usage
intensif des corticoides et immunosuppresseurs.

Le traitement de ces infections oculaires est bas¢ sur
les antifongiques systémiques ou locaux. Différentes
familles d’antifongiques sont utilisées, elles different
selon leur activité et leur spectre.

Le traitement par voie générale expose a une toxicité
générale, enparticulier rénaleethépatique, parailleurs
sa diffusion au niveau oculaire est plus ou moins
bonne. D’ou la nécessité de développer des formes

locales permettant d’atteindre des concentrations
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importantes au niveau du site d’infection avec moins
d’effets indésirables systémiques.

Le traitement local fait appel a des collyres de la
classe des polyenes, triazolés, ou échinocandines.
Devant la non disponibilité¢ de ces principes actifs
sous forme de spécialités commercialisées topiques,
nous avons pens¢ a mettre en place au niveau de la
pharmacie une activité de préparation de collyres
a base de ces molécules sous forme de préparation
hospitaliére.

Notre objectif était de mettre au point la formule pour
une préparation de collyre a base d’amphotéricine B
et d’¢établir le protocole de fabrication en respectant
les recommandations des bonnes pratiques de
préparation hospitaliere. Ensuite, de controler la
stabilité microbiologique et physico-chimique afin de

définir une date de péremption pour cette préparation.
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Matériel et méthodes

Nous avons réalisé la préparation d’un lot

de collyres a base d’amphotéricine B a la
concentration 5 mg/ml, cette concentration
correspond aux doses prescrites dans le service
d’ophtalmologie et elle est en concordance avec les
recommandations de la littérature [2]

Nous avons utilis¢ comme matiere premiere les
spécialités injectables stériles qui ont €té mises en
solution : Fungizone ® 50 mg poudre injectable
(Laboratoire Bristol-Myers Squibb)

Formule :
AmphotéricineB(Fungizone®50 mg)......... 50mg
Solution injectable de Glucose 5%.................. 10ml

La préparation a été effectuée d’une maniere
aseptique sous hotte a flux laminaire vertical (figure
1). 1l s’agit d’une hotte a flux laminaire vertical
Telstar PSM classe II type A (selon la norme EN
12469).

On a essay¢ de réduire la possibilité de contamination
par des micro-organismes. Les contaminants peuvent
étre introduits dans ’aire de préparation aseptique
par le matériel, les fournitures ou les personnes; il a
¢été donc important de contrdler ces facteurs pendant
la Préparation :

- Habillage du manipulateur : blouse, gants stériles,
coiffe et masque.

- Matériel et équipements :

v Manipulation sous une hotte a flux laminaire
bien entretenue et homologuée. On a fait
fonctionner la hotte pendant au moins 30
minutes avant de 'utiliser afin d’obtenir un
environnement sans particules.

v' Désinfecter la surface des objets non
stériles (flacons en verre des spécialités a
reconstituer)

v Tout ce qui est nécessaire pour la préparation
du produit a été placé sous la hotte avant la
préparation (seringue a usage unique, flacons

en verre)
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- Etapes de préparation :
v' Lavage des mains avec un détergent
antimicrobien
v Reconstitution des poudres en systéme clos
selon les recommandations du fabricant
v’ Répartition aseptique dans des flacons en
verre préalablement stérilisés a 1’autoclave

(Stérilisation par chaleur humide)

- Pour I’étude de stabilité, les collyres
ont été conservés entre 2 et 8§°C

- Pour chaque formulation, on a réalisé
la préparation de 15 échantillons pour
réaliser les différents controles :

Controle Nombre d’échantillons
Caractéres organoleptiques 1
pH 2 (mesure de la moyenne)
Par la méthode d’ensemencement direct : 1
échantillon pour chacun des jours J0, J4, 110
stérilité Par la méthode de filtration sur membrane : 2
échantillons pour chacun des jours J0, J4, J10

Figure 1 : préparation aseptique des collyres
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Essais :

Selon la pharmacopée européenne, un collyre doit étre
stérile, isotonique aux larmes, exempt de particules
traumatisantes (limpide), avoir un pH voisin de la
neutralité et non irritant [3]. Par conséquent nous avons
réalis¢ les controles suivants :

- physico-chimique comprenant une évaluation des
caractéres organoleptiques de la solution et une
détermination du pH,

- microbiologique permettant de vérifier sa stérilité,
Nous nous sommes référés aux données de la littérature
concernant la mesure de I'osmolarité¢ et le dosage
quantitatif par CLHP.

Caractéres organoleptiques

La limpidité, la couleur et ’odeur ont été observées a
JO, J4, J10 de conservation a une température entre 2
et 8°C.

L’observation des collyres a I’ceil nu, sur fond noir,
par rapport a une solution aqueuse ¢été assurée afin
de détecter toute modification de la couleur, voire
I’apparition de cristaux dans la solution.

Mesure du pH :

A T’aide d’un pH-métre avec une électrode en verre
Hanna instrument apres un étalonnage préalable sur les
collyres ramenés a température ambiante a JO, J4, J10.
Deux mesures sur 2 échantillons ont été effectuées, la
moyenne de ces deux mesures est enregistrée.

Essai de stérilité :

Ce test a été réalisé sur les collyres a intervalles
réguliers a JO, J4, J10.

Le contrdle de stérilité a été effectué par la technique

d’ensemencement direct (sur les milieux gélosé
Trypcase soja, milieux Sabouraud) et par la technique
de filtration sur membrane (selon la Pharmacopée
européenne, VI¢ édition) :

Ce test a été réalisé sous hotte a flux d’air laminaire
vertical sur 3 échantillons pour chaque formulation :
1 échantillon pour la technique d’ensemencement
direct, et deux autres pour la technique de filtration sur

membrane.
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Echantillon (a) Ensemencement direct sur milieu :
TS - SAB (+/-gentamicine)

Echantillon (b) Filtration sur membrane

et transfert sur milieu TS

Echantillon (c¢) Filtration sur membrane
et transfert sur SAB

Figure 3 : essai de stérilité par ensemencent direct
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Résultats

Caracteres organoleptiques
Aucune modification de ces parametres

n’apparait pour ces solutions au cours de 10 jours

d’observation.
pH:
pH collyre
JO 7,4
J4 7,3
J10 7,3

Pendant la durée de 1’étude, le pH des collyres a +
4 °C d’amphotéricine B varie au maximum de 0,1

unité.

Stérilité
Les collyres non ouverts sont restés stériles pendant
10 jours ; aucune contamination n’est intervenue lors

de la conservation.

Amphotérecine B
Ensemencement Filtration sur
direct membrane
J1 - -
J4 - -
J10 - -
Discussion

Ce travail nous a permis de mettre en place et de
valider une fabrication par la pharmacie, conforme
aux Bonnes Pratiques de Préparations a I’Hopital [4].
Ces collyres ont été fabriqués de fagon extemporanée,
en zone a atmosphére controlée, sur prescription
nominative, par la pharmacie hospitaliére a partir
des antifongiques destinés a I'usage systémique.
Choix du solvant

Le Glucose 5% a été utilisé, ce véhicule permet
d’obtenir un collyre isotonique aux larmes, par
conséquent moins irritant pour 1’ceil qu'un collyre
préparé avec de I’eau pour préparations injectables
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(EPPI). Les larmes artificielles

I’osmolalité et le pH du collyre a leurs valeurs

augmentent

optimales [5]. Cependant, il n’y pas d’étude qui
montre la stabilit¢ de I’amphotéricine B dans ce
méme solvant.

Le RCP (Résumé des caractéristiques du produit)
décrit une instabilit¢ de ’amphotéricine B dans le
NaCl 0,9 %, le Glucose 5% est donc le seul solvant
qui a pu étre utilisé.

pH

Idéalement, le pH d’un collyre devrait étre compris
entre 6,4 et 9,6 pour une tolérance ophtalmique
optimale, et on devrait en principe préparer des
collyres dont le pH se situerait dans cet intervalle, car
les collyres de pH différent de ces valeurs pourraient
provoquer des picotements et une irritation de I’ ceil.
Mais on a constaté qu’on pouvait sortir de ces limites
si le principe actif n’est pas stable dans cette zone de
pH car le film lacrymal forme un systéme tampon,
capable de ramener rapidement a une valeur de pH
tolérable des solutions (de faible pouvoir tampon) de
pH entre 3,5 et 10,5. Achach a montré que le collyre
amphotéricine B est stable au moins 4 jours a +4°C,
ainsi qu’il garde une osmolarité qui reste dans les
valeurs recommandées pour un collyre [6].

Stérilité

Les collyres doivent étre stériles. La stérilité est
I’absence de microorganismes viables dans les
¢chantillons pendant toute la période de 1’étude.
Le controle de I’absence de micro-organismes est
obligatoire pour toute préparation dite stérile

Les essais de stérilités nous ont permis de fixer une
date de péremption de 10 jours dans les conditions de
fabrication adoptées. Cette stabilité va nous permettre
de réaliser les préparations a I’avance afin de mieux
organiser 1’activité au niveau du préparatoire selon
’activité du service.

La réalisation d’essais ne suffit pas a garantir la
qualité d’un produit, et 1’assurance de la stérilité passe
aussi par 1’application de procédés de production et
de contréles validés, d’un personnel qualifi¢ et de
locaux adéquats.
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Utilisation d’un conservateur

Les spécialités injectables ont été utilisées plutdt que
les matieres premieres en poudre car ces dernicres
sont vendues non stériles. Aucun conservateur n’a été
ajouté car, d’une part, la Pharmacopée européenne
n’y oblige pas si le principe actif est doté d’activité
antimicrobienne et, d’autre part, il a ét¢ montré qu’il
n’y avait pas de contamination apres 4 semaines de
stockage a 4 °C de collyres antibiotiques renforcés
sans conservateur [7]. Les conservateurs tels que le
chlorure de benzalkonium ou encore le thiomersal
peuvent provoquer des réactions allergiques parfois
intenses [8].Leur présence fréquente dans les
préparations ophtalmiques actuelles augmente le
risque de sensibilisation et en cas d’allergie avérée
a I’un de ces composants, les choix thérapeutiques
sont alors amoindris. De plus, de nombreuses
¢tudes montrent la toxicité de tels conservateurs
pour la surface oculaire : ils risquent en effet a
terme de favoriser des érosions de la cornée [9]. 1l
a été démontré que les collyres sans conservateur
permettent une réduction significative des effets
indésirables oculaires [10].

Congélation

Les contrdles physico chimiques et microbiologiques
nous ont permis de fixer une date de péremption de
10 jours, cependant la disponibilité de ce type de
collyre pose probléeme car ils sont habituellement
préparés de facon extemporanée a la demande. Il
existe une possibilité de congélation des collyres au
lieu d’une réfrigération. Certains collyres renforcés
peuvent étre gardés jusqu’a 1 mois au réfrigérateur
avec une stabilité chimique et physique [11, 12].
Toutefois certaines bactéries, psychrophiles, ont une
température optimale de développement voisine de
0 °C. Largement répandues dans I’environnement
(Pseudomonasaeruginosa,Acinetobacter, Aeromonas,
Cytophaga, etc.), elles peuvent contaminer et altérer
gravement les aliments et divers autres produits,
méme conserveés au froid. La réfrigération ne fait
que ralentir la multiplication des germes, alors que la
congélation ( -20 °C) arréte toute multiplication, la
transformation de 1’eau en glace limitant la quantité
d’eau disponible pour ces micro organismes.
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A -20 °C, une étude a montré la stabilité des collyres
de vancomycine a 2,5 % pendant 28 jours et pendant
3 mois [13].Heng et al[14].a congelé des solutions de
ceftazidime et de vancomycine toutes les deux a 5 %
dans du chlorure de sodium et ont validé¢ la stabilité
de ces deux présentations a 30 jours a -20 °C, puis a
4 jours a + 4 °C apres décongélation.

L’extension de péremption permet des fabrications
moins fréquentes de séries plus importantes, de
dispenser plus rapidement les collyres aux patients
et de réaliser une meilleure gestion de la production

Effets indésirables du collyre amphotéricine B et
traitement par collyre liposomale :

Si I'utilisation du collyre d’amphotéricine B par
voie locale limite considérablement I’apparition
d’effets indésirables systémiques, elle peut toutefois
provoquer des effets secondaires locaux : kératite
ponctuée superficielle (KPS), cedéme ¢épithélial,
retard de cicatrisation épithéliale, cedéme stromal,
uvéite, chémosis, dépdts verts cornéens et nodules
conjonctivaux [15]. Ces effets seraient liés a
la présence de désoxycholate de sodium dans
la formulation du collyre. Le desoxycholate de
sodium entraine la formation de micelles mixtes
avec ’amphotéricine B, ce qui autorise sa mise en
suspension colloidale dans du serum glucosé a 5% [16]
L’amphotéricine B liposomale a donc été utilisée en
traitement topique. En 2006, 1’Hopital de 1’Hotel-
Dieu a Paris a utilis¢é 1’Ambisome® en collyre
0,5 % en préparation magistrale, puis I’a soumis a
différentes études, notamment de stabilité structurale
desliposomes etde stérilité, pour que cette préparation
magistrale devienne une préparation hospitaliere [ 17].
Actuellement, la durée de conservation est de 6 mois,
a température ambiante. Ainsi la combinaison d’une
toxicité moindre et d’une plus longue persistance sur
le site d’action augmente considérablement I’index
thérapeutique de I’antifongique.

CONCLUSION

La préparation de médicaments a 1’hdpital répond a
desbesoinsspécifiquesdetraitements médicamenteux
non satisfaits par I’industrie pharmaceutique. Les
traitements concernés portent sur 1’absence de
spécialités pharmaceutiques disponibles de la forme
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galénique adaptée.

La réalisation de ces collyres dans les pharmacies
hospitalieéres sous forme de préparation hospitalicre
ou magistrale doit permettre la garantie de la qualité
du produit au regard des moyens disponibles en
termes de locaux, personnel, équipement et systeme
d’information. Les Pharmacies doivent répondre aux
exigences énoncées dans les référentiels que sont les
BPF, les BPPH et des BPPrH et en particulier au
chapitre consacré aux médicaments stériles.

Le développement de ces préparations inclut le
développement pharmaceutique au sein méme de
I’hopital, la mise en place de moyens nécessaires
aux différentes étapes assurant la qualité¢ de ces
préparations.

A la suite de ce travail, la mise en place d’un
préparatoire destiné aux médicaments stériles au sein
de la pharmacie du CHU Habib Bourguiba de Sfax a
été proposée afin de satisfaire les besoins des services
cliniques et de garantir la qualité de ces préparations.
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PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

PRUNUS ARMENIACA L.

L. KRICHEN, K. BOUKEF

FAMILLE : ROSACEAE
SYNONYMES : Armeniaca vulgaris Lamk.
NOMS VERNACULAIRES :
TUNISIE : MECHMECHE  gvlesino
MAROC (5) : MISH MISH Dlieniio
IRAK (3) MISH MISH oo
NOMS ARABES(2) MOUCHMOUCH  Jis-ise
MICHMICH oo

NOM FRANCAIS : Abricotier
ETYMOLOGIE

Le motest passé du latin au francais via le grec ancien,
I’arabe et le catalan. Les Romains le nommaient
praecoquum, c’est-a-dire « le fruit précoce ». Les
Grecs I’empruntérent aux Romains sous la forme
npawkokov (praikokion). Les Arabes I’empruntérent
aux Grecs sous la forme G5 (al-barqwq). Les
Catalans I’empruntérent aux Arabes sous la forme
albercoc en agglutinant 1’article défini au substantif.
D’aprés Ahmed Issa (2) le vernaculaire BARQOUQ
est retrouvé chez les grecs et les espagnols, mais
ne correspond pas a l’abricotier. Ce vernaculaire
correspond au Prunier ( Prunus domestica L.et ce en
Egypte et au Maroc, mais également a I’anémone
(Anemona coronaria L. en Syrie.

Le mot est passé en frangais au XVle siecle. On
lui attribue également une autre origine grecque,
« abros » qui signifie « délicat » en référence a la
fragilité¢ du fruit. Enfin les romains 1’ont également
appelé « aperitum » qui signifie « fruit qui se mange
facilement » du fait que le noyau se détache aisément
de la chair.

HISTOIRE

Comme I’indique le nom latin de I’espéce
(Armeniaca), I’abricotier vient d’Armenie. Lors de
fouilles archéologiques, des noyaux d’abricot datant
de plus de 6000 ans avant J.-C. ont été trouvés dans
le sol de Shenchovit, une ancienne ville arménienne
située pres de Yerevan. Néanmoins, la Chine connait
’abricot depuis au moins 4000 ans sous sa forme
sauvage.
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Un siecle avant notre ¢ere, les légionnaires romains
I’introduiront sur tout le pourtour méditerranéen,
en Grece et en Italie. Toutefois, il ne sera introduit
en France qu’au XVeéme si¢cle et sa culture ne
s’y établira véritablement que trois sic¢cles plus
tard ; c’est a peu prés a la méme époque que les
missionnaires espagnols I’implanteront dans le Sud
de la Californie, ou il sera rapidement adopté.

En Afrique du nord, on retrouve deux variétés (paviot
et ros¢€), ’'une a N’Gaous, 1’autre a Menaa dans la
wilaya de Batna en Algérie. L’espéce de Menaa est
unique au Monde par sa blancheur et sa tache rouge.
La féte de I’abricot est célébrée a N’Gaous chaque
19 juin

BOTANIQUE

C’est un arbuste non épineux, les feuilles sont ovales,
en cceur, acuminées, doublement dentées, glabres a
pétioles glanduleux.

Les fleurs naissent avant les feuilles, elles sont
blanches, solitaires ou géminées. Le fruit est une
drupe globuleuse et charnue

CHIMIE (16) (19) (25):
Plante

* Acides : 2-methyl-butyrique, caféique ,p-coumarique
* cis-époxydihydrolinalol

* cyanidine

» gamma-décalactone

*kaempferol-3-0-galactoside,kaempferol-3-0-
glucoside
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* quercetine ,quercitine-3-glucoside , quercitine-3-
galactoside, quercitine-3-rhamnoside quercitine-3-
rutinoside

* m-inositol ,sorbitol xylose

Fruit

* Alanine , arginine, acide glutamique, glycine,
histidine cystine, isoleucine, leucine, lysine,
méthionine, phenylalanine, proline, sérine,
tryptophane, tyrosine, valine , thiamine, thréonine

* Amylase , invertase, émulsine.
*Acidesascorbique,citrique,chlorogénique,mali
que,aspartique,capronique,néo-chlorogénique,
quinique,succinique, tartarique
*Benzyl-alcool,delta-octalactone,gamma-capralactone
* rans-époxydihydrolinalol

* Beta-carotene,gamma-carotene

*Boron,calcium,calcium-pectate,iode,fer,
magnesium,phosphore, potassium, sodium

» carbohydrates, fructose , glucose, sucrose

* [soquercitrine, quercitine, quercitine-3-diglucoside
* linalol

* Acides: iso butyrique, linoléique ,palmitique,
pantothénique, oléique, stéarique.

* Lycopene

* pectines

* Phytosterols

* Protéines

* Niacine, riboflavine, vit-B-6

e Tannin

Feuille

* glycosides

 kaempferol, kaempferol-3-0-rutinoside, rutine
* p-cymene

Graine

salpha-cestradiol,beta-sitostérol,campestérol, estrone
e delta-24-cholestérol

E T UNISIE

bssaydali W

» amygdaline
* beta-caroténe

scalcium cuivre, fer,magnésium, manganese, phosphore
potassium, zinc

» carbohydrates, dextrose

* acides : linoléique, oléique
* niacine, riboflavine

« acide pangamique

* protéines

e scaléne

huile essentielle

* Acide acétique,alpha-terpinéol,géranial , géraniol ,
limonéne , myrcéne , terpinoléne, trans-2-hexénal

gomme

* Par hydrolyse donne I’acide glycuronique, du
mannose, du galactose, du xylose et de I’arabinose.

PHARMACOLOGIE

L’abricot aurait un effet bénéfique sur la stéatose
hépatique induite par le CCL4 chez le rat,
probablement en rapport avec I’effet antioxydant du
beta caroténe et des vitamines (17). Des auteurs (21)
ont montré qu’un régime alimentaire riche en abricot
atténue les effets néfastes d’une faible dose de rayons
X sur le tissu testiculaire, les auteurs attribuent cet
effet protecteur aux caroténoides et aux vitamines.

Yigit (23) a montré une activité antimicrobienne et
antioxydante des extraits aqueux et méthanolique
préparé a partir des noyaux d’abricot doux.

Des auteurs (22) ont montré que les abricots et / ou
un traitement par béta-caroténe peut protéger du
stress oxydatif et diminuer les dommages induits par
le methotrexate sur I’intestin tant du point de vue
biochimique qu’histologique.

TOXICOLOGIE

Les feuilles fanées sont dangereuses pour le bétail et les
graines sont toxiques (3)

La symptomatologie de I’intoxication par les noyaux
d’abricot (10) qui touche surtout les enfants est celle
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de I’empoisonnement par [’acide cyanhydrique :
céphalées, confusion, tachycardie, troublesrespiratoires,
vomissements, rigidit¢ musculaire, coma convulsif,
papilles dilatées, acidose et hypotension

USAGES TRADITIONNELS

TUNISIE (8)

On reconnait a la chaire savoureuse de 1’abricot des
propriétés laxatives

ALGERIE

Non signalé par Ben Merabet (6). Brette (9) rapporte
I’usage de I’abricot comme anti diarrhéique a I’état
frais et laxatif lorsqu’il est séché.

LIBYE

El gady (29) et Kotb (13) ne font pas référence a
cette plante.

MAROC (5)

Selon Bellakhdar : a Sal¢, la gomme d’abricotier est
additionnée de gingembre confit dans du sucre ou
du miel, de poivre long, de musc, de nard indien,
de galanga ; le tout est réduit en poudre et mélangé
a de I’huile d’olive pour faire un liniment utilisé
en onction sur la verge, aprés massage de celle-ci
a I’eau chaude. Cette médication est recommandée
pour « allonger les sexes de petite taille »

Partout les amandes grillées puis pilées dans de I’eau
de rose sont utilisées comme masque pour enlever
les taches sur le visage et donner un beau teint frais.
Les abricots sont trés pris€s comme fruit par la
population. A Tinnerhir (Todgha) quand il est encore
vert, on l’utilise comme légume pour préparer le
ragout de viande. On emploie la gomme d’abricotier
généralement comme colle a papier et a relier.

Le bois tres dur, sert a faire des pieces de tour de
potier, des mortiers et des ustensiles.

ARABIE SAOUDITE (31)

Non signalée

EGYPTE
Non signalé par Batanouny (4)

Mars 2011/ N°118 if

IRAQ (3)
L’huile extraite des amandes est un succédané de

I’huile d’amandes douces dans les formulations qui
en contiennent.

YEMEN
Non signalé¢ par Fleurentin (11) ni par Ashemeri (12)

AFGHANISTAN (24)
Non signalé

USAGESTRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (27)

Non signalé

IHYAA ATTADHKIRA (28)

L’auteur fait la différence avec le vernaculaire
« barqouq ». Il donne des informations quant a la
composition chimique et signale 1’existence de
plusieurs variétés.

AL MOOTAMED (26)

IBNALBAYTAR : I’abricot est meilleur que la péche,
utile en cas d’icteére, purifie I’haleine, dépuratif.

A ¢éviter chez les personnes qui souffrent de
ballonnements

IBN JAZLA : I’infusion du fruit séché étanche la
soif. Utile en cas de fievre.

ATTAFISSI : ’infusion étanche la soif et ¢’est un
laxatif.

HADIKAT AL AZHAR (30)

L’abricot étanche la soif, est meilleur pour I’estomac
que la péche.

L’huile des noyaux est utilisée pour soigner les
hémorroides.
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La migraine, maladie souvent sous-estimée, affecte
pourtant prés de 10% de la population. Si cette affection
touche majoritairement les femmes jeunes, elle n’en
est pas moins handicapante pour les deux sexes.
Malgré I’existence de traitements efficaces, 80% des
migraineux ne consultent pas.

DEFINITION

La migraine est une céphalée chronique fréquente et
invalidante se manifestant par la survenue récurrente
de crises. Elle correspond a un acces brutal de douleur
cranienne intense, le plus souvent unilatérale, si¢geant
au niveau des régions temporales et orbitaires.

CAUSES

Des facteurs de diverses natures sont susceptibles de
déclencher une migraine :

- les plus fréquents sont d’origine psychologique :
stress, anxiété, contrariétés, émotions, état dépressif...
- le manque et I’exces de sommeil,

- I’alimentation : certains aliments (chocolat, alcool),
irrégularité des repas, jetine...

- chez la femme, les facteurs hormonaux ont un role
majeur : les crises sont plus nombreuses avant et
pendant les régles et leur fréquence diminue apres la
ménopause,

- certaines odeurs, le surmenage, le rythme de vie, les
exacerbations saisonniéres, la luminosité et la chaleur
sont autant d’autres facteurs.

Il convient de repérer ces facteurs favorisants et
de faire en sorte de les juguler par des techniques
médicamenteuses ou non.

SYMPTOMES

Différents signes cliniques peuvent é&tre associés
aux crises de migraine. Tout d’abord, la crise peut
étre précédée d’aura, on parle alors de migraine
ophtalmique. Cette 1¢ére phase, non douloureuse, n’est
percue que par certains patients qui ressentent des
troubles visuels (phénomenes scintillants, lumineux...),
généralement annonciateurs de la crise. La phase dite
douloureuse, pouvant durer jusqu’a 72h, se caractérise
par une douleur de type pulsatile parfois accompagnée
de nausées, vomissements, intolérance au bruit et a la
lumiére, troubles de I’humeur, paleur, etc.

DIAGNOSTIC

Pour diagnostiquer une migraine, un interrogatoire minutieux
du malade, assorti d’un simple examen médical, est suffisant.
*D aprés Celtinews.fevrier 2011.
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TRAITEMENTS

/

Le traitement repose a la fois sur un traitement de
la migraine en elle-méme et sur un traitement de
fond, visant a prévenir les crises et a en réduire la
fréquence.

- Traitement de la crise : 4 classes de médicaments sont
efficaces : antalgiques (aspirine, paracétamol...), AINS
(naproxene, ibuprofene...), dérivés de I’ergot de seigle
(tartrate d’ergotamine, dihydro-ergotamine) et triptans.
Les 2 derniéres classes sont des vasoconstricteurs
réserves aux crises qui résistent aux antalgiques et aux
AINS.

- Traitement de fond : béta-bloquants, antagonistes
des canaux calciques, antagonistes de la sérotonine...
sont recommandés aux patients souffrant d’au moins 2
crises par mois.

Par ailleurs, des substances telles que la caféine, les
antiémétiques et les psychotropes peuvent s’avérer des
adjuvants utiles.

PREVENTION ET CONSEILS A L’OFFICINE
Afin de soulager les patients et d’améliorer leur qualité
de vie face a la migraine, quelques recommandations,
ne dispensant pas d’un recours a un véritable traitement,
peuvent étre apportées :

- appliquer sur la téte des compresses glacées ou
bouillantes,

- porter des verres teintés,

- boire du café fort,

- se coucher a I’abri du bruit et de la [umiére,

- presser la tempe du c6té douloureux...

Ces gestes simples apportent souvent un soulagement
relatif et temporaire.

La prise de médicaments, quant a elle, doit se faire
des que le patient a la certitude qu’une crise débute.
Les antalgiques et les AINS sont préconisés en lére
intention. Durant la phase de 1’aura, il faut éviter
’utilisation des dérivés de l’ergot de seigle et des
triptans.

Par ailleurs, des traitements non médicamenteux :
acupuncture, relaxation et biofeedback ont également
prouvé leur efficacité dans le traitement de fond de
cette maladie.

SITES WEB

http://www.sosmigraine.com/FS_index_sos_migraine.htm
http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie/migraine-7350/classification.html
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Journées Pharmaceutiques Tunisiennes
17 et 18 novembre 2011

Programme

Conférence inaugurale :
L’économie de santé : Pr Amor Toumi

ler théme : Maladies cardiovasculaires :

- Principales maladies cardiovasculaires (HTA,
Angor, IDM, Thromboses), Aspects cliniques et
facteurs de risque : Naziha Kaabachi (Pr HU en
Pharmacie, Chef du service Biochimie — CHU la
Rabta — Tunis)

- Exploration biologique et interprétation des résultats :
Asma Omezzine (Professeur HU en Pharmacie,
Service de Biochimie - CHU Farhat Hached —
Sousse)

-I’Apnée du sommeil : Lamia Ouanes Besbes
(Professeur en réanimation au CHU de Monastir)

2éme theme : Les allergies de I’enfant

- Allergie respiratoire: Pr Ag. Faten Tinsa
(pneumopédiatre et spécialiste en allergologie a
I’hopital d’enfants)

- Allergie cutanée: Pr Ag. Monia Kharfi
(Dermatologue au CHU Charles Nicolleet spécialiste
en allergologie cutanée chez I’enfant)

3éme Theme : « Les essais cliniques »

- le cadre reéglementaire du MSP: Kamel Idir
(Directeur Général - DPM).

- Le point de vue du Clinicien : Habib Haouala (Pr
en Cardiologie - Hopital militaire de Tunis)

- Le point de vue du Pharmacien : Mériem Guerfali
(Chef de service de la Pharmacie CHU la Rabta).

Remise du Prix Saiph et du Prix Ibn El Jazzar
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ﬁi Mars 2011/ N°118



madl ¥ JEL Jrs

atigaly Lgud cLd ¥ 1530 ol aesl dilas §f Lidgd 5y
ey pnidly jadaidl sow cllats ¥ Ladls Lgdle JIy¥
S Lgadls Sle diw all jgp0 a9y pald) Lyac d.Slgl

G—uIle 3l
(98] ) 15,8 all Cadad gage sl Sl Jundy - 1
folios 34b-49b) - Bodleian Library - Oxford - Ms.) - 2
. Marsh 215
(.Coquelicot- Papaver rhoeas L). juigs 8 .99 - 3
¥ Sl Jail ey msaid] olpill 1is ,S5 -
e JL8g .« lymaill» , 9.3.\.\4.” alis 58 5ol 03]l ,«q_mLaJl
waltl aamy 53 ool yinsy ol Sl 0 909 oLy abg»
o2l ! ola ) ST o el Balg-d 0igs
PENEN u»e-mJi ool 3 (Lias] 539 4o) 5893 Jods LaS - 5
_...m..». & Luiya Strasbourg disas a2 glgs S )yS
el Al 85559 S3L j9 geladl Jouoly pugsnl)
L“,-'Ua.\.t.-.” oubidly lall e dilly ually wliedly
(9991 1661.40)...7
Dorvault (pp973-974) : e iull gyl jaidl - 6
La semence, dépouillée de ses glumelles est I'orge
mondé ; décortiquée et blanchie, c’est 'orge mondé
(codex 1937 - réinscrit au codex 1975) ... on I'emploie
« ..contre le rhume
o «bayall dygad dlledl Al dl» coslo (g% - 7
Aoyl )l dedalf Lisoicl ~(p18 yall) p1697 disw Lgall
(gl a0 Al = ()l = 1732 diw)
ot i Lalie o dilips Lglol d0lS i;puseS - 8
.(téte, capsule de pavot) ,g;LJ sleg g9
les capillaires sont vantées dans les » :dsaiyeIls -9
(maladies des poumons » (Dorvault-p.231
fhasll ob olSY LGawad Ui sl agle - 10
9 " 149 dale - 334 o I3 (¥ Slhaallg
Dictionnaire de I'Académie (p.291) : « Les capil- - 11
laires étaient classiquement utilisées comme expec-
.« torants et antitussifs
Lémery (p13-14) : « Les capillaires sont pecto- - 12
.« raux, excitent le crachat, adoucissent les acretés
0y9iaws o (143 o) ¥lew Lémery Lay) oy - 13
é‘l - «sy;upus papaveris albi» :d oML aslgic SLLU
Jlosl] S o gan taie Jody pan¥ phbuid] ol
il apaise la vio- » ;5] = «e2ll Jleas¥ (s3gog asiel|
.« lence de la toux, calme I'’émotion de la pituite
09 8 0lre o Gloman] e dxenal o ol Jods - 14
(2l oyl bl jgls asg» (5640 3-7) «sLi¥l
«daanlall cid,cq
le nouet : g Lo dussyaIls gag - 15
Togla B o b5 ol adll g3 ol il 85T - 16
.46 0

Mars 2011/ N°118 if

gt dsyyan degay

o Byledl LS, dyga¥ly Bayall duga¥ly 3l Lesdy

LS Ly M o abivas) add «Jleadl» oS

‘gl Lo Largd adady

82,21l &.'_g;m :Xgi

00 yuS sac Jhi¥g Jayae 125 Losac 3 LyS3 ol Gusw

il o2 i ¢ P Al Jezing wlapall s

Llosl ciyietg cojglas Lgsbildas ol STy .atiad digs¥]

las e Juls 1ing dalisig yal,o¥ Jaoiui comnlg

I3 ol dagal

A S, duga¥ iLsls

g LS50 £l (30) S SLaSLT Lt )y 6 Livua >

00 addyo Al Bgungo slgs JS dcgunga SO 4l ool

ol aa Il o duSya dugal of pcg oligs oo ol add]

adglf gl ,S3y ¥ Lileslg

Lgwd eadsll Bad Basac ,gd du¥apall JLI¥ Lo

dilisie Gy gauall golpely aclyly Jlewdl £

Blglal lonilly delosll Iglas ,idgty cllsg dlolSiag

-yt

(G g ~ dupil - wlbgel 8 JLSAYI ain Jioiig
T g T «;vbg...h.o u_sLLo QLm.L” o &.ag.n g9~

allace = WM " gy, ‘q.bb.o uLml Ol g ~ B.\.o."a'
yasd 7yl Lgasly z)L¥I cUiSy -

Sélalf Lasace Js 0lg LS 58 Balg JLS X 030 g o

ol sie AN¥soal dalf pads e Ja Lils, Fos e

degiia ilgly ¥l Jundy dygs¥l jnd b aiiady )l

Byedaie wililacy

i ¥ prn® Cglil 6 8,S3i0 ddyyle 235 LTS (o

Bayall 4.'9.\X| bq& J o9 JEU e e Loy Sas

Lg..nu.aJ.'g 15m).mm4£PuﬁLg.b4f‘q.’ Lg.a_'n_\.u_\ﬁ

AJeall Sl gl clisg sl awd iJl jaall 8

s plB b gl iy i 167kl

!A..Q_LHQAHJ«;JQUDLGJ.QMLKS&J.hﬂoMg

*%

I ol QLS soimo palyaiily doml lis plis b
ries Ul of grady wasde iy aslianly Jlaswdl
olai o aclyily Jlewdl b dsil, dllw, LT pad
dyga¥Lé gladl fis e 6 poutl I ddlo <Y ALl
Lgaelanid da coadl Clall ailly aiSS ddgunsl
dugal cilS glgsw AL duga¥l yilavs 8 Lgy caysell
clawogdl o dlial Lyisl L3 wliXy 4uSya of B3ydo
£92Ib Largd Lgule Lidleg Lalillog LSl b baylgl
¥las Lgl LgwuSlyiy duga¥l ois of dbadl sl )
Jin Liagy I sl polyoly Jlesll dlglaa b dnls
doyell ds¥arall JLISAXS o ;i o dlasMU 2o
gadly Ay ¥l Lgio ,Si5 ¥ I giuas ¥ deasll
Gt Lag wiygsdly Bagun¥ly oalelly oludlll o3
e Lgio paedl oy JISOXI o clls i S Lgio

bssaydali w



RES WRTE e ||

(€Ll d2in gag») Iyl

3.:39? 1 9l S 30 Shaao
b 5, ST

Q)3 (2/1) At v, o>l s

b 2 e Ll S

NIVETRER PR VENNI P90y

& 31 ALS3IN (o glgadl 1igy pivuiy : Jloiw¥! dranS
god axle guiags ol g gl Jlewdl iog guiaiy
Sl aaogll Al a4y (52548 )]l goian o> (entonnoir)
tadl gL o) canMed sndy

o yaladl Hlsedl GLis wXIS ga sl 1is :Gules
o 3 peadl I deiio ¥ JlosiwXl ddyylag glgall
Soi> y>llg (inhalateur) g-duill jlgd 53<y godll
£lgadl 13gd Alleally bl slgdl ,Le

ol of 3] adlio asy> adg Jileill o Sad gdli 95 g0
Syl diga¥) souw cany ¥ I3

il 4y @iz g3l gloadl ga jesdl fia ol Lasdllg
Jlesdl b aslla,

asL3

5,55 Lowdgr 1 Jlemudl» 8 aliS ddls 58,1 ool Jody
aDilg Lic s ol dulaS andleg Jlasull algs bl o
iy bos

aiicgungey alpll guled e Jad delidf dledl oigs
e mglads Gyieg soladll ppisy o6 addl 3
ovsidlrg wodadl v calll oldl ,S5y ggd il
o dole galreS oebdél clIiSy «dlapall s cuall
ol st LS opeoibipnd! ;g8 oo Med @y LSl 1in
Aady o9~ dygwbo ol Jie prdereo slele Lol
alilel 43|.:b9 .Jg)_i_u 4.39.\.\:'.0 o Li}g.l ‘Lﬁ.v_b >
opadl S pgubumais dayae coneil L3l oo ALl
oin sl ol adg = pdawXl Jud sl = 3o gyl
Al aally cdall Lgiog polell daxyi 8 dayall
linll agell dio duyell palell 19,5L6 duyyell Ao L0l
olaxyidl oia Lilele soicly

gl 2l e dsswddl g ed ! doyas sl o o9
S~ 53 ol aee » S Ll aae ) ol sesd S5 0
slaiy oo paladl ylyat 1 Glowly wodadf delins aic is]
14glgydlls ygidl oo Jol olS 53Tl

oolaall dugal o 1S fane IS ool sosl Jas adg
Basas dugal Lgal] lioly .opilly Gyiell o ayg Sl
S5y «lgisansd Loy adgcilgic Jody il Lg-atf
Aol Jobo e AL dugol Lgdl ciSd Lkl atgd
‘ «lgieaio dd,20g

e Jilgd) digolor Lgils Lgduay Sl asigal )53 ol cawing
A28l» o9 «Jleand) 3930 ST (pom Lo a2l suieg

bssaydali W

o2l goall Jemao Lémery cULS aS3y sl
dladly alyilly Jlewdl s (864.40) £l,iKTlg (386.,0)
.5.|$~| QXg..’Aég

S5 b s Sl Bayall dyga¥ 0is coseal JiSag
siliog JolSioe Jowda ol Ll 0¥ Shbndd ol
Byasaidl A3l g By, o Gald) Jlewdl» ddlel
Jlessdl Juleld 33y Gidl algl) jres cos «oul I o
13as53g59 po, ) fis ddle o wilow

amaly «...I;).o g Ao
g9 31 o ol Jladl ro @il
(oloadl 1ia coslun 341 ol ,Siu @)
okt LaS waSy 90
ool i cled

(§ 33.100 =) mafys 10 sy JS 30 sk jm olsd

(266‘200 =) @23 20 . daloy )3
(£6.620 =) @8y3 2 s>lg JS 0 Lognsnd £l
¢ = ) T

] diliny @3 Talsny > coping LTS gasny fpasnill
(£99.300 =) €2, 30 v Todiy oo

(€49.650 =) @22 15 ..... sl iyl fouo

2o @ ol ol gonally pasdl Gy tales duieS
(@OALS jay > g pole 6 zad]

: Jloriaw¥! ddu,b

OLES 3y e gloadl fia S -

yauadl a4y agunyg -

(Gl

o i Lo poliy i1 olaadl lis iy P e
ol ol L ety (cataplasme) dsu Uil saulasll clall
poudl WLl Jio degiieg bavac ¥LS ] caung 3
o0 LoBiio Logosd 15Sa ,5ad .ailglaeg Jlell daglal
W5 puty ag slaug plasld) oB g G2ty il
wilo ol galgdl oy ool e sladll alowl yibead
4 d Jobo (re» 0pe®d s> AL Lgduny Sl ddyylall
ugs¥ ain «gilil aidye o

Jlessdl 0 galilly sauall culo s slauad! 1is ddusg b
wlbiled o Lelgsl 1S5 asl Jasdl «olgst®lg yd1 o atgll
dlolly Lglad jiully slidly paladl ol ddgynll o5l
LUSQJZLQ')MAJJA-:)JA-QgJLi_mJJgLGLG_LW_?g'
adulty Ggpel) psd il yos canily T odadl §)g Guba
o2 podl Al 1aylg J¥ posail Hlgsg . Jlesull asslin og

J9S Ado
abiolall Jouasl! &3.43- Teia (J3lgdl (0 gl&
el (0 8yanidf

% Mars 2011/ N°118



Sl Jlasadld Hi3dt ool addf . Ghlsadd) ol il daw
Gl (0 Byasnill A5a1 (g Byl oo

Hoa S,

(§ 99.33) Loy 30 ..o oaal Gulsdes

Lays 20 ...... ,Le¥®l 29,41 jugaall Jual

@2y 10 s>y JS (40 Jerpdosd]

g-“-b-")}-!

glyiS

ol

sLall j3 o

b e

SaalB

Al 8,38

olic

Uaseo

il Al S

S Il e JUb)i dpled 8 dygs¥T oia gras Lalsy -

aldg Logs

Gy gyt T il iy i A L Fuday @ -

&0 oLl Al gdundl sley @5 -

aole

@21)2 5 aslg JS (0

‘ﬂ-bbé
faag 30 alg S 0 {

oy o>y JS (0 e )
e g (M plad S8 pay i it )L Fodayg -
!

oy | X SRV 4]

Aol gle dogie didgl il Sl 1io yo iy

- R

o e Jas 5531 ¥ GWLabidl Gy S5 s o
G 83,21l Ayga¥] o aganll glgall lia b 4og alsll
Jledl Blglas b delosll

b U Sl sl blaodidl 4uaS of ¥l L
JiSag ~ Lasys 30 sf - Lolyé ALY g ciylis cun Sl fim
(£2) prolyl g 0)ad Lo le ooy il fin zocl
oubiidly opdyedl o dieSy (codéine) yuagSIl (o
S 39 GhLbS o go5 Jundl CUIAS g ya I
otdyell e 10% Le

ddlel dedli IS8 8aya0 dugal JLsa] o Alil AlasML
ST g5 o edadl 3 Jopdanl o 1, S5 JLe sl
mucila-) Lgalal Jndy ol e 355 g5 g,dlly Lty
83> calalis gl yuaisll gyl Lgindsy Lgingily (ge
g o axly3ly Jeuaddl 2ds Ao acbudy Jleawdl
il

ddgyro Sgd yaall glosy ALalll Hdl By Lalg -
deslSYI ugold ;65,95 i0lasty Jlell s lglgeic
8y9-gdia Lgsl» iLgic 3,08~ 291,40 1999 de b~ A alf
AeJlel] Bsbingg @ieS Lgllesiwl L>3geiS
dileeiw Jlesdl aun ,i 01 893S Jg2s0 Lémery aShag
12,1530 oyl aey diaw

Mars 2011/ N°118 iE

w0y ol glgadl 13s Jodo
Olawddf cd 2oy c> dduo

(Tablettes sublinguales — Sublingual Tablets)
o0 ddgmindly gl Lijag «ommd ! 5L Jled! (o 280
(S fia Cadio )33 ool S o) dSyl dad
oS )
1 e B -
£lpiS -

W

@1y 4 s>y JS (0 < ougad! oy -

@2l 3 aly JS (4o <

@83 2 Al JS 0

Ligla gyl Clely yonety Jnisy dugaXl G tymianilf
ALBLTN Lol crimel 1as Ll @ pi¥arall JS Sl
ol oLl o3 wgudl Jo3 :JletiwXl dckeS
Lgie gy Lo glug JLoXly

sLb¥ alsol iyl o¥avall JSGI i @ gules)
Aoy gl 0isg Lagall Lall dugs¥l yuilus L b wyell
saieid Jax BpiS glael] dygandl 83,e¥1 of 3 Josall
bioadl b aless iy mandl b iy [gd clgall
a1 glae¥I s Le op8lig dugoadl

o3 b Lwgale glall Sle Jooall 59, 1iSag

a3 ey S, 6 53 il Byl dpgs XL Gl Lars
¥l Ghlsoid) dwls ,Sity eyl oblel ayisi o
Soiny asl dgyelly - GRS o & ol g9 -
039-Sl AILe a1l cyrae STl Balo (o 4y by ¥ lade sle
3) Jlesadl dugal o S sae b Jsay Ladl 6yS5 LeS
Jlosadl sun duolsy desli )asay diSams balo Lyl
il lly auail

cliguo ¥gl g sli<ll gawmg upell zonadl Lol
Lolg Lgely Jgwiy wed) olgs ,le s (excipient)
by o} ciguonll EoumnaS arian JG¥ 54 owgmdl
Ll ady (pomiendl il o wlbiued Sllg>) cuyd
0959 ailigig plalll o sy Slo ey i) oeb
Aggan cigdl o o3 L gLl

% pdl ] dlsase gugnll Oy ELIESy Eyounll oing
g Ay el pSlaadl

bssaydali w



Eaadly eaddl Jlesuld ‘aiall” ot dbuo
«4""".)3.' -‘39))

1ol SUIAY Laag) 13 ) o AR oY )
Glamadd 13 ) Gond”

u-‘-" 4.b9.h$| UA dlndo syaa £lgs 22 yo oSy
G Loy, Sad Liliss Ellsg Lg.q.M)SA_v Lgaadd sauay
oo b Lo Lyl Jleawdd i3 o lpd S8 0,85

O lgass

o2t ELlyg QLS 15 -

AeX 39,21 Gugdl Sl -

b0 ST prgad) o -

gt Calingg . Jsnitg Bayall dugs¥ §a3 :pucaonilf

) "

G0 oy -

Al B35S -

tLl, -

duga¥l o Loy -

Aty o) b i did L slo 6 peed] Fuay -
Ay N

10 Gl e gaunll lin sley @ -

Jse 0 grad] oy Jo -

g sdely i did )l Fudasg il o i) uaig -
S el Jie

slaslo dy S8 28y o] e 229 L5 iy -
tJleai¥l dud S

892 = glogadl 1is o 3555

sl Gy e cll3g oX¥lata -

(toux grasse) oe2ldl Jlesdl o zais 9g8 Juadd
HCYS K ||

aShs Le aded s «yaon 33 ¥ Goalll cloadl lin
$ «lailly saalidls le aeie; olS algll of le
oiag .(<la médecine expérimentale») u.-.v_,a...." ol
RYIwA| uﬁ 5' RV 3 [ AR b gﬁ Jagas L8] J.’-.Z" ady,
p mblell 3Tl b g%l el

Dl Jo L.J_..l_q_. o Lol S5 Ll llas U puds Lilg
i3 ¥ oliduog 3l Jleswll

daga¥l o I3 g oyl ClIASy  gugsndl Juslg yo3tl -
g it =¥y LI )l dedls 4}9‘).‘ Lgd Bayall
e ddl Jlosald &) 1531 ol Jody JLosald 53 gy disle
ol ole 2S5y asl él wigadly - oapll gl - Goallf i call

bssaydali W

9dy,auall
PEEEITL PP (FPCIVIVIS N J VR Y FENNE P E G PV
Jledl Lo Lglhas dlas ole Joo Lo 1975 diwd
by dagae dullew dypi b pgudl f Jsas cdl¥ g
oolyaly Jlendl gy s dlledy dagas wllys HLASS]
PPN |
S5 b S Sliadl o] (792.50) 9995 Jod :oliedl - 7
Fruits pec-) «Jlesstly yaundl jalro¥ ssliall ,Laill glgs
Aavanll & sl deeslS¥ jugold y sy LoS .(toraux
cled Sle sead oliedl jled ol (851.40) Lixgdsully
Laasl Jsso Glinlly pauall ddlo Lgil g1 diklo dargily
ol Al grasidpadl jgsansdly
sl aalino diboyagyaall ditlolay So:la 3-8
rasill Gladl £,sg 4l diding auall Jonil doyso
gl 4
ol {777.50) Jodsb (Lémery) spo¥ JLad! ois sShug
00 Gio @l gag «Sébesten» duu,sll Lgol
ol dolS 6).6X lnyg «linaa» 4....3)_7_"
o)..S.» i ol i daly 0 Lg.l..al Al 2923 Lg.l_i_l
5b." 'A.&g (Samarie) u-g.ba.u.l.a_’ 0.19_?9.6 Adung
) Sanh ol b, Jord
Joser aif aie Juby Sl o g4 g0 110auilall - 9
(739 ,0) $0¥ 0,53 aa2iyg aaiy ol Jub Sl
(rhume) dlsill 280 aif» :diaw 700 — 53 ol sey JLas
oo 13> 28l 989 Gladl Zlsfy el Jeund puulsly
e Jlasl]
sauadl gl 0¥y Jlesuld 280 aily 9,20 58 1Sl - 10
Jleoally dl3ild oo g0
il 2o 9 pgdl Al Jonmiio o) LSl g9 Suidly
Aupas]l Lgayl

S ¥ Sl 3l fis Jor u.'l.\." Glall -
2979 ‘q_s._i_” &&,.-.U hﬁ-‘-!)—” d’ Jg.a_' d' L-.-S_: Aole 4.4_-4.'9
oled Sle Lge o> soion Japaundl g 5L g palad
oRlyo¥ airgil Jundy idoyag cidalog ilo (Mucilage)
s G desldl Joundll gl e gy auall
IiSag .gladdl Bib le Loyl sy il jlgd
Ohe e oyl 1is Lgio ouSy5 )l degadl sclus
Jasid uwaiall jlgdly jauall yalaly dljidly Jlosll
Jleald Ol G0l 1is deld Loy 1iSag . gay,oll 4,
> T bag>9 4.3)_>9 4.\:4.4_‘..')’)_'” U"" o>l 4.4_” 6"'”9
ol Bayall d39o¥ JolS5T doviss fiag .adgllll as)lc
e slnall [gli<sy Lglledl j;lily ol yiudl Iis 6 Jsas
-yt
Al ddlo Leale cdli¥ sag Jozall Al doingll 0igd
Lgle g Sl b cdlaesll sy JUsf sz fis Liogy
Lgi50 8,180 oro Linsd oy ¥ 1isg ugadf cuall 33lg5
Ml jiledl junell 8 LBl Londs aleoy oy o5 ol
ailoj slole dedls ;49

% Mars 2011/ N°118



auilall -

JE

Adgad) CaSI L8 Byduell dygs¥l oia Jeo> 3y9 Lo liag
ol g byielf Lglelag e o STl cilslgiull ais ,Si5
Jis Liogy

Tlr>¥y Jlaally jaall Joundl calalo ga» ool - 1
PATR § ilasad uﬁ Jaag (897 .0 - gﬁx ) <<‘_§L-a.,."
Les 4 Fruits » « JLeull dslall aSlgall» glgs a5 8
(1643 o) 48,93 - « Pectoraux

Cilalog Jlewld shine goaaindllosn spawaindl g - 2
gl (1661.40) 9895 auingg = (892,40 = 9-9)93) «ad
oolrelg) Jlasull Bsliall joo3ll flgs cuuSys ;4 S
ol Hlady adadl laig 3L e Lgiog (auall
0in o Sl gloadl 1isg qsdindl gy 3l
Jia 1974 At sy all daga¥) jgtaway S jo03]l
Aol gad il Gl 4l QIS 8 Al ol sy a8
) A Jlendl Oloes¥

Junlgal calalag Jlell g8li» tadgycq puganll Jua - 3
Jis Ciiayg - (375,00  99y99) dharll rysa olS3
Baliall yg0 ) 0iSy5 6 S £l gl sl a5l
o Jrmsa gl Juoly 5(539.00) « 320 909 Jlesl)
iyl joiawall deils 5

Az sl dunyls asgus (f» (413.40) 9-8)90 Jody puein]l - 4
588 piuall je dull lIiSy diloy Flaully Jlesuld
el gyl :(974-973.40) 9895 hpinyg .« Lol gL
Ll dosniypall dga¥l jgiaws 59 39 0psied o 29,2
250 909 .aliins el G 1975 diwd clIAS, 1937
BeplS; LI

Jlesuld desls (Glsvind) g of o ¥l Ghlsdid) 3 -5
Lgsl» 9899 uinsg (631,00 = 9d,93) Mkl dogio ditle
AL ddln S 3relly dhadl zy55 LWSY bl
«id] @iy oy SLE

p e gl ol iio ggd 7Nicolas lémery Lalg
JLab¥ly gyl Ghlsidl Sleo Jlaziwl oo jdou
médicament perni-) «yao gl a3¥ egceiit HLaall
Lal (631.00) ! «aLudf dia ) mgogiy aif» Jodug (Cieux
(@i T 59 ) dwspall ddaall dieslS¥ jugald
ool GLeidl ey of boyidn 9g (566,40 Ul ©)
rtdyedl oo (%10) AL L6 8yeel jiads S8 s le Ligisa
.Codéine)8 2%) cyusgSII 0 2% o (Morphine)

o lac¥ gloadly Lo cpaeSTl ol
aydl ol dyes goug .(antitussif majeun «Jlell
39S e 1is Liogy A 5933 Jleswl)

dyyrag Jleull LgindlSe dég,20 o il 893S - 6
doryio Loyl oy ol JSb S8 duolsg podl A
yaaad! glgar o oo ElIidg diilog Gl l]

(291, y0) Lémery «s5,a¥» JLeswll sin desldf 0in s Shug
g8)90 LoySiyg ! diw dleswnny ) (ol amy sy
2lma¥l s Lgllasy byggive Lgsl Jadud (231, ,0)

ovgolad) g

Mars 2011/ N°118 | 40 | iE

Jlamadt QLS e wlauay ga.u
20 B, e Torlf JLlesld 3 ol il Gl das
sl 8 prdl
Jladl 4y old Ll 28 ay cdle a8y’ aic Jody
AL (o> b (0 Aday Jouily Ao Jid i

«

............................. TR )ug_,

...................................... wlic

sas dus 50 aslg 45 ‘-""{ ............. eLad¥l ggjin Laisio
S ans S

Ay JUb)i 8 ... de glo - 18 pudagg U5 o
gl s sley @ J5uic Shuasg puyey -l o 2
o> auils
NETRYPY P19
algl) g5y .M plad ;8 pay > did Lo Fudagg
g

Y| E S0V ([ W0 TS

s dgys Byl il 1 (o dyysiall

so-iull g£,470 ¢lo -

ybisle 9i }

podl aicg puaill 3yy e (ldgX]

Jboy 1109 JS e

il il 13s e Jo¥I Gulesll
glgadl 13 coSys o Jsof L1330 ol catgll of ¥ol Iasd
delondl olowl yudgil fsyda glgs (15) Bysdie dwwes
Gpad! dga¥l jeiws agudins 83y dugal (10) Byiec Lgiag

1509 poguadly Jlesull S Ly flg culill Lglgeac

bssaydali w



olee (i Glomssl -

1 (S0 gal) HI33 ol ago -

13 ...t ll ol ;S5 g -

S0 dugs¥ daung 30 :aladl

Ao¥aiall JISAX degite ddguwgll duga¥l oiag
AL JLS S L g

2 Ql_\.u.l." d& G -
4 .. (éal.}.g) DG -

olaol 6)—"" JlS_uJ -
oleo
<9
M
)0

ollac
(Hiera picra ) (/)48 @Lﬁ) @Lfl
Ao¥arall JIS S dbg bl doilall asle J3s o Loy
adall ol Jlesadl elosl alglal H3 ol Jub oo dlozisnll
Logla> dgily glatl doglal Lz clisg ailiung b uds
oudidy Jledf ddlel Cauny ggd syl slad 8 Lol
08 g s atl Jlostuwd bassce XIS Julolf
.qu.\’ag 9> g GG «,vb_u.;u 2;&9." AR gﬁg Mio @y
Basly dbusy b pedl L] U3 Joiy LaS jg5ug
Aegiie bagae JISET Lo polell Lok dang soid
83)lgdl &S, daga¥l oo JSb JS Jomdo j5lig JolSs
o slasill gag ol baa uJ! Joogld dbuingll odn gﬁ
sasall yalyolg Jleudl
M ol ol 559 Jmilsg Lislas 2Medl §ydo (o ddylalls
i Jiige dglio drarS b opac b feio obS
Adaally
ooy Lis (S5 Silepmdll jlidl ol sosl dipaie diL¥y
GLS 8 by il wliwgdl g po Labius| dlial
Lglosiowl Gpdog LguuSys 4-“-4—:5 uady .« Jleandl»
dagal) Al Lgud 3555 Il clBg¥l cLIiSy palally
il Gy» e 995 dSgBgn wiligl g .pdull inlf
Pg..Jl Ao 9'
JS Jo> Lidsles 20 wlowgll 0da o gl ol padig

Abung

*k

bssaydali W

Lo aio 5oSud A5 I of Jlgw¥l £ysnid basll

501 @l yayag pullaelly ALSHILS  Jleawll U1 g5y LoS
h..niJ oldg

alid (o 0S5 Le Il 13gd aduoy S 54! ol Jaisg
B3l daybyll ¥l o «ligaydls i€ b pwgindls
i i) e 055 B2 g da) g Al (] s 2!
ol ddd ) wbgh Jdl Bidy () jseag «adasds g« Jleadl
Lg.' Le_u_\l\.i.l .J.bg 4.'9.9_\.\.\.' 4.')." uﬁ

(ubg.la).”) T u| u.l.c JA..A el qu L5A." Jleullg»
of er Jag clIid Layh) cuaidl olS 13y iy diammy ol
«FL' c..a...” e J: e HLS 09 s c..a...”

Jo=> «Jguaddl clis» 4 Lolya sy S ol S5y @3
@gd diopll pole¥l bl dwlsg JegSI Jlew
3 ol pdag bolydsl s “09i9< )A’j AST e
ol e jais ¥ dban o (Jgg-ST)) Glagl 8g8» ol s o
by () 0¥ L grass

Tl oo pueidle e i ool JS5 oLl lis 4
oo ¥yl Ead of Lgilids e dity woadl sy Jlodl
Jlesdl &aBg Gl Il 55aed «do L LS 13]» dusls gl I
Byidly 3Ly puaisll slaacl L6 olo¥l po U3 g
b Jle sl Lgic S

*%

LgStglas by Jladl Sl gile S 1aufdl Ll
e e 5l 0 A id Jai o i A ol Jods

e Jledl

@ Jledl J5¥sg ddly of dusls ¥ (o0t
s> <« Jlg ) digolor dygsly iy Julell gl inS
).\A u.l.c» 4..S).<) 449:‘ 9| D.t).a.o 4.'9.\' JLq_i_._wig b)...n_v_s
00 pld) ciBglly aiiwg Julell zlrog dlell avsgs Lo
P Raree |

F S 58 Baylgdf Bayall daga¥ -

S, duga¥ oo Als)s &.19;' 9" :’Ba).é.o Sz 2.39.»3 .Y
) LSl 1ia b ddgungl

Ly Lo Bargd LSl §ud® aic Lasac L] adg

) 115 ol Juol o dugal -

8 gilgu> Juo o duga -

2 u.'.\..i.o Juol o dugsl -

Sl MY Jouo¥ o apdo glgs 125 tdledl yeSib -
sl jlgdl plyoly Jledl Blglal Catgll Lgdung
) 2l ol b ddguogd! Sl dugs¥ -
(30) ddung 55 L gd sliucngdl 50 [yanS foae Livun >
sty olaall o watio ol S ool addls g o9
‘=29

cilawng 6 ....)l3df ol sa> -

% Mars 2011/ N°118



SNEES

doigll doyld) OloawXl e LiLYI S8 il oLy
P PINT

doigll ddlgll ClowXl pe LY 3 eIl oLy
) «Jleld

e LgSlglan Gy Jlesdl liwal gie 6 1zl 1 Clullg»
«gelinall mgilly dall peilall

ol rliayly Jlamudl i b 1 Jo¥! b
AS)>» ooy gl o Jleswdl adll yey
=¥ ool g ledyly depdallypua il o dSHad

.«Lg.;.cdjx‘umu.u.é.ﬁ."
Jlesadl o = oyuees osus - latsly jlub» ,Siy @
oletan S plidyg dyendall pal0¥ e Hls paye

olS Lo pudill pysud yaunll Bdyg duilawaill beally
Gy Jlewdl 8idy > Ayl dead 6 Luniseo
st cllao

a5l Lo Jolong . puuld! Jleulf Lgias . caliw] Jle sl
Lgiladeg Jle sl bl yalyel cang

*

Aoiglf Ao )L Gloas®1 e ALY 8 1 LS Ll
Jea )

S 10 ol Balo (o Lof sy Jlessadl ol 330 ol Joao
oo Ll o oo Lol 955 aalllg ..alisve 5L gl
Lo puiS Lg¥ do )3 Clow¥l (1S3) cads Ly adg .zdly
‘ ; gy
Sasls olss of JLie alalls 13] £lggll Glisizwl» L5 oo
of pugidls Jody ySiug wdigains A5l duab 6 el
dail glg gl 58 pun of JLe of 5y corsd Gind dig Sl
LIS g of S M 5,01 dand «diwdlon Uiy i
U3 ¥ «old puidy of @dSay of X1» fulell yahg .« Loy
drnd digdes S8 aupy ST ¥ Jle sl guags S0 sy
Al

- 0sodly pugidly Jladly Ll 1ia b 154l ol Jaigg
o aad elall Ll Jo Lo S Job I pond iy
io e selus 5yl pilias gupdenlly ssloll oyall fia
1a5lad gl glopdl je,0 oty Juod puiluas Lgs] SdLaldl

doigll Adlgdl Gl oo ALY 8 EJLE Sl
Jeennd

«qtlg» o o Sy 31 Jlessdl o S ol Lo (i
o3l I Lol Gb (0 Eloadl (0 Byaia BiLo» (o (8-S
oo ¥l sog «dlyill oy @all | Lolg oLS3I 79
S ) Bjasil) Balll asle cdle plé» Jeds @i .«gul
Al Byasill Bl Catgll Liayl Sy wdsgodl cias
oAl 8oLl Ll Eloatf g o : Jodud 45,0 Baelly uise Ll

Mars 2011/ N°118 | 42 | iE

¥y decol ol ol 0,53y @ adlil fis o Lis 1as
o b il ¥y mpell clald s34 ¥y Sl o
¥y (gadl Shadl ol 9 oS ¥g )NSod pleswd]
Loag g Liasg o8 LiSy .«,A)Lu.vx’ gﬁ bl S gﬁ) ollel

byl SUY gy Sl ololSgy sic

Lalginog Lgbduog Za.bg.hi’ -1

50 Lgie Slaidl el )5 ool yan > ¥ dlogladfoin
vt e LLa%y 1540 «daSdl ey Lgaisily
JoB  23)90mSh ddagdl AaSU o Asisly Byguan
£9020 (o Bagrg0 Jlamadl by = [215 ()Ll o)
49 o dile I 1 34 o o laws oy .dusST 0igy
ridog i) ausg - 1

16 : 3,9/ sac -

31 ool sac -

19 :8,la o -

o dakds Fomala] ;LéJ'}-?-d—-"J - C.-b'g ieo g-g)l_i_o -
sac ol sy ~ 9 o0 Basly dlads gungy ilally o3
LSy pinll fundy LS ey Jogaio put bgydf 50 yiS
oA gungy I3 ol albglasia dunlys s oo Lyt
Lel STl gy g, e bolasl)

Baslg oy conS dlagla g -

Sow Gulles ¥y dbogladl Juslgs 8 LIS Ayl Xy -
el olelS ey

) Jead) o Jund angy ¥ aSl LS -

oo dbyg JS axg e duye pli)l dodpo tiloduall -
basey connd diyas pla) X1 aile gl ALl 6 §ob
ol

el Fu)ls ¥y Fowlidl @l ATl Il 5l asgy ¥ -

o0 agan Tl Lgy STy oyl (o daalw rdsvanil| All> -
Shiglo I 53 paatadl

LB giongg ddisiid! (1g0udd g - 2

rdl o gl duyly desde b LS e
) alsll

raaall)

Laog .oliSTl guwly atgll quw) ,Siy dlowndl ey Jaus
fian 1L Lo dladl 56 1,4:8 .15 84 dssunlly ylag>g0
8l ol ST ol i1 @iy (1 el i > 9o aal] L]
candle 3ilidng asbiawly Jlesdl S ougisllog Jol,a
Lgdl pulidl gl Sadls ol delins 34 ol zae @3
wlglaisy doualdl bilaiw| Lgule ¥ o> JS
lia] e ol g ol Ll tated Catell g
&g )liazs ¥l cllio el go axdeg asbowly (Jleawl))
LS Xl 5agl

Crgiud aber 1 Jodud LSl and asl i ol ,S3 @
sl )3 o s 8 L olgal Aoyl Lo LSl Tia
i .‘q.g.é;_” d'Jg.g..mg

iySy olize rlagly Jlewdl I 8 :Jo¥l wldle»

bssaydali w



..."._ﬂlz-h I o EJI-“I) Hnﬁ:l‘ ‘
A stiulal) §380) — Ga)gyadl) 3)3a0) (1) Moa) Al 3o
Lmilgic:

«Qalle Wiljng agbwlg Jleudl 6%

wlw=ll joc WBojlo.a — Gjlall LuAlLa

concds ST gog 14 ol _..u.u I ol o e o @] 1 o] je > oo Lgall ATla; 80 Jo¥g JLall lia b ookl

2 Liyady wandle 3ilplog asboawly Jlesall Sé» Lgslgic
o D3390 09 Lgaiad saay g 53] wlbglasig
adies Lold JiSag .(1,alash) 2yeasmSl dudsgdl 4u<l
sobeiy B pmobiy ) ol lalpl Saadl sasell o
) Ladls prwod

Joady el Lgio Lidds> ,illy Bagared) SAAIR (a9
Jundig glopds  «deSd) ooy digall deeslS¥
b clobais) Jois LaS o Loyl dwls cliggoo
oy guiliidl sy planaldl palyal Lgie ,S55 dagac
0gid b LIES clIiSy dasell jolly (peSLudly g, aall
) Saslly ol
09y daslh i3)gg punS Looand Bagaall S Lol
dungaio LgiSly iligl oy dswal A oi¥ sLo¥I
SLES» Mie ;S5 LAY desyly Lgie asaell sren
o0 s puly . a0y 8¥) daidaind aoyd gl «plgad
0¥ Al Lgele yios @ il Jilasy Mg xSl

! o JB Lo s wliiien i3 () ae] 845 2By
£l o )9 Lo ling o 980/_6369 diw Jlg> - do v
$ylie ol Job s, s olagdl se s G pugaid!
Ba¥g fuylil Lidlas asle fuy)ls 13Sa (9Sd goungll 8
ol 31 ol aas] ey @y 2980 dinw 5T L o
Pl olaly g Joo caclibs asygd Sy ailes dlib
dalell ole Il aslatgo ooy Junds Jawgsll ja ¥
Lose) Lo ping ploswgll eyl 6 clisg ddg,ell

*k

sosl yanr ol Bld gorudly aidl o0l lis sey
o Al eadiy SRl LY aslatily ) ol Bgpell
s Alggno cilS Lgil 3 Byo Jo¥ sy pgudl I yisis
o9 (1984 = uigh) )3 oyl BLogT Aua 1) Bgaill 6 ;S5
Is¥lg polell s wigill 2asl yo bl Sy Lga aB sainy
Lgilgicy gl ydy «daSd) cop» pgidlly

Casde 3oy adbiady Jlaswdt 27

bssaydali W

Otralolall dlgs @3 AJLE¥) dlgs sge b plgyally

L ol 90 (e

o o 898/ 284 diw o> lgredlly ;3 il sosl sty
o XS Lo mualyl agal LS .cudnlly 8)g-give dlile
éﬁ|)&y'wdﬁmsg‘ogﬁﬂ';&gﬁ@
)Jb.ﬁ." O .«:.Jc.".v ULle Lige Q|S>> J¥-E E5 9.3’ aic Jg.ﬁ.n‘
I3 ol aasT of dmvial Al ol E)8 cordall Jods Lo
s ;S gl aocg conds (il il

Bl e Sl aos) oles accy oadly I délalg
G Ao mgio )S4 L ptiaag Folad 00 (rggin
N9y gdosasng gl lg = «cdadl Ll callf - bofayl JE
1Sy sl Gulsry wssnd¥l udgyy pugillag
Alile ;S35 el slolell oy . gl culall salad oo
ag-wla (1 Lis-go @0 giiolg ™ dggmanlo o dlileg g osinnisn
yombuais dayan oo glililell ciag - (Jean Mesué)
Q).b_:_\.ug ‘&5-11:-6 &’b—” 0)'5-" REW) c-_u.u.ub 9:..”9 j.i:.,.b.”
il bl Glaso e

009 Jloss] ot o> seginll el el (SIS @
@ yg-ioly Gl ool Tgduw ouadl (ylgymadl slilol oaey
.1|.A..i_g O P.»LE_” O’)’“‘C o éLx_w! ZLq.hg ‘<<Q|J?|_$._w‘x’>>
O Glomn] 0dals @i ddadl ylg el oyl puawill
o] 50 gLy puna 30 sl 31 lala

b il @l I ;S5 @ S ol sas ol JasMg
ﬂ}.‘!-' O‘." QL&J‘g.Q g m&)_?_a s uiUSg ‘43L6J§.4
20 ol of 3] SBagadll wlalell b 0,83 Jgd bagrell
i el §idl b Sl Lo s gl saso
£ &mh." Syl

) Siiga dglio @udainy jlidl ol aasl gl Lo
digo LaodS Jorg cpell gyl 50 850 Jo¥ darally
Auaisg

950 09l el add L) ol wlilie sac Lo
s wlbglhsig pedl I asiin S LY g e ¥l
oily el fis b Lgosdas Ll Lgiog aud] dygsio

% Mars 2011/ N°118



©
®® -

3 v . . ,;n o s 3
4_“.1.\.,.4J|(.,_14U4_“@,;;J|4_“MJ|4 el i 5W S b yu—ay o

T3 el oo s Jgguued| ol

118 dd—s 2011 yuyle

i g ) Aamaely Ay AW Aing!!

: A endt pgtall
d.l.l J—M.' I T

gl ol
Gl 2 Jliem Aol ool dames
saadle Gilby wbaly JLidl 2 - " S JLS
(AX a0 55l oY dlsglaies ) ol pos
....................... Llwell pne ggjlo.a g 5jlall paalgl.a (Gedai i 31

sl L

ol al

3. Laluiaylm

dcole UG m

g puall salinetl 19031 o uaw' s
csulewll. o caaulaj.m. L,.n.I.IJSJIP (plia.w cyja.p Ol S
5 lyge. o luwa pls el
sl 5 gy A
sopdlen 2l (pelya) de)dhis - L Jke Gl
ﬁ-.'.-!-.'.la.J~-ﬂ'4l,.:'l.l.u5.g..l.‘mUl.i_-_:.Lﬁ‘lsa.u:.F (1) yollwll.g ol Ll
11 (Nilage.p ()all yupe._m NVSTPR (PR
s aaliglatl ol sy U Slaa e Jaut 30T slaci
- - " - T oR . R L;
15 . . (< (blogdds .S a ¢ @aii. . 1o pinm. A (AL deyd
yam.yu « alogils. S a gg)j. U « 5l (5 pinm. yu Sl S S
sdae ol Egln da sy cdeall Jadas yladrelilod! o it Adas
) : ‘ |y . g
22 am.| « ggl p=i. | &2 o =
Llaa-l «sglpmi Al 3c

SLin oS 3 Lol .o
:tl\b&.laj”ﬁh.&d‘&&lu&l”%@dj‘.%wg‘jaw" - © *JSJ 6)'U¢U|~u:’

24.......... J.ﬂ.nU.IJAJS.I.I.IJIF ‘:Li.:U.ll él’E.IJJL.,.IJJJI Slgialt
RS 1
31 V1P | BV-SU SUT="N v | R el = 5 1002 - O ol g 56

71 790 847 : Q.SL.UI/71 795 722 s\l
A’ 7| Ao B Al at | www.sciencespharmaceutiques.org.tn : | gl

F(B58H) Llediadl - L33y 411 8602 ggil5: it cyyiat! Aalae
34 LﬁlEg.g..E - UL'i'-'.IEU +216 71772216 /71 773 371 :. il

+216 71 799 266 : yusslall

Aalaltd g
SO R NP - PO SUPIE - SEPSN I\ VY SHPOR PP ) YR P PEPRRUPIE ((PORIE It C YN (Vg P S TS PRINESGH
KJu.AaL.J f‘;;by_au .J‘z dbs s ) (S S ] rd)lf.n .Cruulj)g .e (L.s'j‘)_i.us e ‘J)B‘»x (‘;;lf;\.i ‘&‘&;AiuL}SS O (@‘A&%d c‘é’jl@ )
’k;lfj"‘ ‘L?_}f)}.e (9433 .3.C) (gbjs.t(hd_u.l ()La oM




