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Etats aNXieux et émotifs
Troubles du sommeil
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SE DATI F PC® = Forme pharmaceutique : Comprimés : Boite de 40 comprimés de 300 mg sous plaquettes thermoformées (aluminium/PVC) Indications :
Médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans les états anxieux et émotifs, les troubles du sommeil. Posologie et mode d’administration : Voie orale, 2 comprimés a sucer
3 fois par jour : matin, midi et soir. Le traitement ne devra pas dépasser une semaine. Enfants de moins de 6 ans : faire dissoudre le comprimé dans de 'eau avant la prise en raison du risque de
fausse route. Mises en garde et précautions d’emploi : En raison de la présence de saccharose, ce médicament est déconseillé chez les patients présentant une intolérance au
fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). En raison de la présence de lactose, ce médicament
est déconseillé chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires
rares). Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : SEDATIF PC comprimé n'a aucun effet sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines. Composition : Par comprimé (0,5 mg) : Abrus precatorius 6 CH - 0,5 mg Aconitum napellus 6 CH - 0,5 mg ; Atropa belladonna 6 CH - 0,5 mg ; Calendula officinalis 6 CH - 0,5 mg ;
Chelidonium majus 6 CH - 0,5 mg ; Viburnum opulus 6 CH - 0,5 mg ; Excipients : saccharose, lactose, stéarate de magnésium. Propriétés pharmacodynamiques :
Médicament homéopathique médicament autorisé n° 6873091.

SEDATIF PC EST UN MEDICAMENT HOMEOPATHIQUE.
Lire attentivement la notice. Demandez conseil a votre pharmacien. Si les symptémes persistent, consultez votre médecin.



a revue ESSAYDALI féte son trentieme anniversaire. C’est en effet au cours du mois de Juin 1981
qu’est paru le premier numéro de cette revue. Un hommage particulier est a rendre au bureau de I’époque qui
a pris le pari de lancer la premiere revue pharmaceutique tunisienne a but scientifique et professionnel. Les
différents bureaux qui se sont succédés sont également a féliciter car ils ont permis a l’aventure de se perpétuer
et au pari d’étre tenu. Nombreux ont été les personnes qui ont cru que [’aventure allait étre éphémere mais
[’abnégation et la volonté de [’équipe dirigeante a permis au réve de se réaliser. Ils ont le mérite d’avoir tout
mis en ceuvre pour en assurer la pérennité malgré les innombrables difficultés et obstacle rencontrés en cours
de route.

L’aventure dure maintenant depuis trente années et aura permis la parution de 119 numéros et d’un index
récapitulatif. De nombreux chercheurs ont trouvé dans la revue un support pour leurs publications. Les
enseignants de la Faculté de Pharmacie de Monastir ont contribué a l’épanouissement de leur revue. Quant
au pharmacien, il trouvait tous les trimestres, gratuitement, dans son cadre de travail, une revue qui suit
[’évolution de son métier a [’échelle locale mais aussi un support pour participer a la formation continue.
Pour les différents bureaux de la Société des Sciences Pharmaceutiques un des motifs de fierté résidait dans
cette revue qui est la seule dans le monde arabe a avoir assuré une parution sans interruption depuis sa
création. Toute la profession était consciente que la qualité de cette revue et la régularité de sa parution
ne pouvaient que contribuer a rehausser ['image de marque du pharmacien tunisien tant en Tunisie qu’a
[’étranger.

Le bureau actuel de la SSPT s’est adjoint une équipe de jeunes confreres qui auront la lourde tache de
perpétuer cette dynamique et d’y planter les germes de son renouvellement et de son épanouissement. Nous
ne pouvons conclure cet éditorial sans citer les chevilles ouvrieres qui ont permis de gagner ce pari. Ce sont
nos confreres Radhi Jazi, Moncef Zmerli, Béchir Louati et Zeineb Krichen qui ont permis, a travers leur
abnégation et leur volontariat, au réve de se réaliser.

Essaydali de Tunisie

bssaydali

Juin 2011/ N°119



(7
Wy,
%
i
I
"mmmlmmu\\““““

0
0 061 og}

NovaMox:

Amoxiciline

poursir, | &

Voie orale!

|OBJECT|FSANTE




DOSSIER

DEONTOLOGIE et RESPONSABILITE
DU PHARMACIEN D’OFFICINE

Le Conseil Régional de I’Ordre des Pharmaciens de Tunis a organisé en collaboration avec l’Association Tunisienne
du Droit de la Santé une journée sur le theme : « Déontologie et responsabilité du pharmacien d’officine » le samedi 23
Avril 2011 a I’Hétel le Belvédere.

Le comité de lecture de la revue Essaydali a jugé utile de faire profiter le maximum de confreres en publiant les textes
des principales interventions de cette manifestation, tenant compte de l'importance des themes traités, particulierement
pour lofficinal, et de la qualité des intervenants.

Des sujets aussi intéressants on en redemande ! D ailleurs les manifestations organisées par les conseils régionaux
devraient rechercher plus de themes professionnels, a méme d’intéresser le plus grand nombre de pharmaciens.

Merci encore aux organisateurs.

COMMERCE ET SANTE :
les risques de conflits d’intéréts

Joél Moret Boilly *

Définition des conflits d’intéréts

Les conflits d’intéréts peuvent donc étre définis
comme les situations dans lesquelles une personne
en charge d’un intérét autre que le sien n’agit pas, ou
peut étre soupgonnée de ne pas agir, avec loyauté ou
impartialité vis-a-vis de cet intérét, mais dans le but
d’en avantager un autre, le sien ou celui d’un tiers.

Commerce et santé

 Une opposition structurelle et structurante
(histoire), les professions libérales se construisant en
opposition au commerce

- Les représentants des professions (tant dans le
monde du droit que dans celui de la sant€) ont, au
XIXeéme et XXeéme siécle, défendu 1’idée selon
laquelle la régulation des professions ne pouvait étre
équivalente a celle des autres activités économiques
dans la mesure ou les professionnels prenaient en
charge des intéréts particuliers. I1s’agissait méme, ici,
de I"une des justifications des régles déontologiques
* Mais les pharmaciens sont inscrits au registre du
commerce et des sociétés...

* Dr en Droit . Professeur a I'Institut Saint Etienne
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Professions et marché en Europe

Dés 1957, les
reprendre cette idée a propos des « professions

régles communautaires allaient

réglementées », c’est a dire les professions dont
différents Etats ont jugé opportun de réglementer
I’activité (acces, diplomes, organisation, exercice,
discipline...). Celles-ci tiennent, en effet, une
place tout a fait originale par rapport aux objectifs
communautaires puisqu’en ce qui les concerne, le
simple jeudela concurrence ne permet pas d’atteindre
les objectifs visés dans le domaine d’exercice de
la profession. La réglementation a justement pour
objectif de controler strictement, voire de supprimer,
lelibre jeu dumarché . On peut trouver une illustration
de cette logique dans un arrét de la Cour de justice
des communautés européennes du 12 décembre
1996, ReisebiiroBroede contre Gerd Sandker, qui
contient, en son point n°38, les motifs suivants,
repris des conclusions de 1’avocat général : « ainsi
que la Cour I’a itérativement observé, I’application
de régles professionnelles aux avocats, notamment
les reégles d’organisation, de qualification, de
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DOSSIER

déontologie, de contrdle et de responsabilité, procure
la nécessaire garantie d’intégrité et d’expérience aux
consommateurs finaux des services juridiques et a la
bonne administration de la justice ».

Et c’est bien cette logique que reprend la Cour de
justice des communautés européennes dans son arrét
du 19 mai 2009 selon lequel le « pharmacien de
profession, (...) est censé exploiter la pharmacie non
pas dans un objectif purement économique, mais
¢galement dans une optique professionnelle. Son
intérét privé lié a la réalisation de bénéfices se trouve
ainsi tempéré par sa formation, par son expérience
professionnelle et par la responsabilit¢ qui lui
incombe, étant donné qu’une éventuelle violation
des regles légales ou déontologiques fragilise non
seulement la valeur de son investissement, mais
¢galement sa propre existence professionnelle » .

Déontologie pharmaceutique Tunisienne

Nombre d’articles ont pour but d’éviter une attitude
commerciale du pharmacien.

ARTICLE 4 : II est interdit: a tout Pharmacien inscrit
au Tableau de ’Ordre d’exercer, en méme temps que
la Pharmacie, toute autre activit¢ incompatible avec la
dignité professionnelle.

ARTICLE 6 : La Pharmacie ne doit pas étre pratiquée
comme un commerce. Sont spécialement interdits tous les
procédés directs ou indirects de publicité ou de réclame.

CHAPITRE 1 -De la publicité

ARTICLE 18 : Les Pharmaciens doivent s’interdire
de solliciter la clientele par des procédés et
moyens contraires a la dignité¢ de leur profession,
méme lorsque ces procédés et moyens ne sont pas
expressément prohibés par la 1égislation en vigueur.

ARTICLE 19 : Les inscriptions portées sur les
officines en application des dispositions de ’article
13, ne peuvent étre accompagnées, que des seuls
titres universitaires, hospitaliers et scientifiques. Le
caducée ou toute autre enseigne ne peut étre apposée
que sur la facade de ’officine, hors cas autorisé par
le Conseil de 1’Ordre.

ARTICLE 29 : sont réputés contraires a la moralité
professionnelle toute convention ou tout acte ayant
pour objet de spéculer sur la santé ainsi que le partage
avec des tiers de la rénumération des services du
pharmacien.

ARTICLE 30 : Le compérage est I’intelligence entre
deux ou plusieurs personnes en vue d’avantages
obtenus au détriment du malade ou des tiers. Tout
compérage entre Pharmaciens, Médecins, chirurgiens
dentistes, vétérinaires et auxiliaires médicaux ou
toutes autres personnes est interdit.

Exemples de comportements « commerciaux »,
aujourd’hui appelés « conflits d’intéréts »

» Commissions et compérage.
* Les cadeaux et les rapports a I’industrie.

* La question de la parapharmacie :
commerce ou de la santé ?

est-ce du

Les techniques de gestion des conflits d’intéréts

* Incompatibilités : propharmacie. Interdiction de la
parapharmacie ?
*Déontologie, et
sanctionner.

* Loi, seule possibilité pour les cadeaux en France.
* Sanctions. Si le reste ne marche pas.

limites, il est difficile de

Conclusion

C’est I’image de la profession qui est en cause. Il est
indispensable de ne pas accepter ces situations !

1Sur la profession médicale, cf. C. Nourissat, Le régime de la profession médicale en droit communautaire, thése, Lyon Ill, 1998.
%J.-P. de Crayencour, Communauté européenne et libre circulation des professions libérales, Office des publications officielles des Communautés

européennes, 1981, 11.
*Préc.

www.sciencespharmaceutiques.org.tn
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Code de déontologie des pharmaciens

Afef Hammami Marrakchi*

I- Présentation

La déontologie fournit un cadre au pharmacien tout au long de son activité professionnelle. Elle fixe les devoirs et les obligations

qui régissent les rapports des pharmaciens entre eux et avec le public. Le code s impose a tous les pharmaciens inscrits au tableau

de [’Ordpre.

L’ensemble de ces devoirs déontologiques a été codifié par le décret du 14 novembre 1975.Ce Code doit étre commenté a la lumiere

d’une loi importante a savoir la loi N°73-55 du 3 aotit 1973 portant organisation des activités pharmaceutiques dont [’article 1

définition des activités pharmaceutiques.

II- Codes de déontologies comparés

En France, le Code actuel a été adopté par le décret
du 14 mars 1995 sous forme de 77 articles insérés
dans le Livre II « Profession de la pharmacie » du
Code de la Santé Publique (art. R. 4235-1 a R. 4235-77).

Au Maroc, c’est le Code adopté par le décret du 26
décembre 1963 qui s’applique aujourd’hui. Quant
au Code algérien, il date du 6 juillet 1992.

En Céte d’Ivoire, le Code est issu de la loi du 31
juillet 1962 modifi¢e en 1994.

L’expérience comparée démontre déja que ces
codes ne sont pas souvent modifiés, ce qui est
en contradiction avec [’évolution des activités
pharmaceutiques.

III- Historique

Le premier texte organisant la pharmacie en Tunisie
fut le décret beylical du 15 Juin 1888. Ce dernier ne
crée pas de structure professionnelle pharmaceutique.
Ainsi la premiére organisation fut 1’Association
Générale des Pharmaciens crée en 1910. En
1986, c’est le Syndicat Natinal des Pharmacien de
Tunisie qui prit la reléve pour défendre les intéréts

matériels du pharmacien. C’est a I’initiative du

* Maitre assistante
Université de Sfax
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méme Syndicat qu’une réforme a eu lieu et a
abouti a la promulgation d’un Décret beylical sur
I’organisation de la profession de Pharmacien,
publié au J.O. n°® 57 du 15 juillet 1947.Ce dernier
reprend en grande partie, mais en les améliorant, les
dispositions des précédents décrets. Il apporte des
transformations importantes dont les principales
concernent essentiellement la création d’un ordre
des pharmaciens et I’organisation des pharmaciens
en 3 colleges: officinaux, grossistes et fabricants de
produits pharmaceutiques, enfin les hospitaliers et

les biologistes.

Ce type d’organisation nous interpellera car 1’actuel
Code organisant la Profession ne reprend pas cette
division, ce qui posera, nous le verrons, beaucoup de
problémes méme si la loi de 1973 reprend en partie
cette catégorisation.

I'V- Principes consacrés
1-Des devoirs et interdictions généraux

I1s’agit essentiellement des obligations qui gouvernent
la relation des pharmaciens avec le public.

1-1 .Le
humaine

respect de la vie et de la personne

Juin 2011/ N°119



DOSSIER

A ce titre, le pharmacien est tenu d’exercer sa
profession avec le méme dévouement envers toutes
les personnes qui ont recours a son art. Ceci rappelle
le principe de non discrimination.

Par ailleurs le pharmacien doit exécuter les actes
professionnels avec soin et attention conformément
aux regles de bonne pratique .Ce sont notamment ces
obligations qui permettent la qualité, la permanence
et la continuité des soins (Art.7).

Enfin, I’obligation de respecter lapersonne dumalade
et sa vie privée exige du pharmacien comme les
autres professionnels de la santé ( dont les médecins)
le respect du secret professionnel. Rappelons a ce
titre que toute violation de cette obligation est érigée
en délit par article 254 du code pénal.

1-2-Respect de la probité et la dignité de la
profession

Le respect de cette obligation exige du pharmacien
un comportement conforme a la dignit¢ de la
profession. Il s’agit d’abord de préserver la liberté
du jugement professionnel. Il en découle un principe
majeur a savoir I’inaliénation par le pharmacien de
son indépendance sous quelque forme que ce soit,
ni la soumission a aucune contrainte financi¢re ou
commerciale car la dépendance aliéne le médecin et
I’¢loigne de son objectif premier : le malade

Par ailleurs, le pharmacien ne doit pas porter atteinte
au libre choix de la clientéle, ni la solliciter par des
moyens contraires a la dignité de la profession ( d’ou
les restrictions relatives aux enseignes lumineuses:
Art. 19 et s du code).

C’est dans ce contexte ¢galement que le code interdit
toute entente avec d’autres professionnels de santé
en vue d’obtenir des avantages au détriment de tiers
(CNAM, accord préalable: Orientation illicite des
malades).

La loi de 1973 portant organisation des professions
pharmaceutiquesinterdit dans ce contexte convention
accordant un bénéficie sur la vente de produits a un
personnel médical ( art.17) mais aussi interdit tout
débit ou étalage de médicaments dans les lieux non
affectés cet effet ( voie publique, marchés...)

(art.31)

Juin 2011/ N°119

1-3-Exercice personnel

Cette obligation est consacrée par le Code ( Art.12)
et par Darticle 13 de la loi de 1973 qui consacre
cette obligation. De cet article découle toute la
réglementation relative a 1I’organisation de 1’absence
des pharmaciens soumise a autorisation régie par
les arrétés du Ministre de la Santé Publique sur le
remplacement des Pharmaciens d’Officine. De plus,
cette obligation est a 1’origine de la responsabilité
du pharmacien et son obligation de surveillance

attentive de I’exécution des actes professionnels

2- De la relation des pharmaciens

Dans ce contexte, le code encadre la relation du
pharmacien avec ses pairs, ses collaborateurs et
administration.

1-Rapports avec les pairs et les professionnels de
la santé (les pharmaciens, médecins, vétérinaires,
chirurgiens-dentistes, sages femmes ...)

Ces rapports sont gouvernés par le devoir de
confraternit¢ (Art.46), d’aide et d’assistance
notamment avec les stagiaires (Art.44). De ce devoir
découle un certain nombre d’obligations rappelées
par le Code a savoir le devoir de respect et de
loyauté. C’est ce qui explique qu’on cas de litiges,
c’est le principe de réconciliation qui domine
sinon le conflit est réglé par la saisine de 1’instance
ordinale.

C’est ce méme devoir de confraternité¢ qui interdit
les ententes. Ce devoir est rappelé par le chapitre
IV de la loi 1973 sur I’interdiction de la publicité
médicale et le code interdit le compérage médico-
pharmaceutique.

Enfin, Dlinterdiction de la concurrence déloyale
consacrée au Chapitre II du Code (remise sur les
prix, enseignes allumées en dehors des horaires
d’ouverture, livraison de médicaments a porte
fermée...).

2- Rapports avec I’administration

L’ Article 32 du Code évoque le Ministére de tutelle
a savoir celui de la Santé publique avec ces deux
organes principaux : de gestion et d’inspection.

Cesrapports sont gouvernés par lesrégles de respect et

bssaydali ’\M



de confiance. A ce titre, le pharmacien doit leur fournir
les documents nécessaires notamment relativement a
la gestion réglementaire des stupéfiants.

Cette obligation répond a un double objectif a savoir
faciliter le travail de I’administration de tutelle et
contribuer a la sécurité sanitaire du public.

V- Institutions concernées
1-L’ordre des pharmaciens

Crée par la loi n° 73-55 relative a I’organisation
des activités pharmaceutiques qui précise son role
a savoir le maintien des principes de moralité, de
probité et de dévouement tels que déterminés par
le Code de déontologie. Il est composé du conseil
national et des conseils régionaux.

1-1. Le Conseil National

Il a une compétence disciplinaire et a cet effet sa
composition se caractérise par le présence d’un juge.
Il est saisit par le MSP, le Procureur Général ou par
le Président du Conseil National.

Dans I’exercice de sa compétence disciplinaire,

le Conseil National doit veiller au respect des
conditions d’un proces équitable et particulierement
du droit du pharmacien poursuivi a la défense

(convocation, avocat, décisions motivées ...).

1-2 . Les Conseils régionaux

Ils sont organisés par le décret du 11 février
1991. Mais leurs attributions sont mal précisées par
rapport a celles du Conseil National sous le controle
duquel ils exercent leurs compétences ( Art. 2) ce
qui explique d’ailleurs les tensions existantes entre

le Conseil National et les Conseils Régionaux.

Ces tensions s’expliquent par ailleurs par 1’absence
de prérogatives propres aux conseils régionaux qui
ne disposent pas en outre de pouvoir disciplinaire
(Art.7) .

Enfin, leurs décisions sont susceptibles de recours
devant le Conseil National (Art.3).

2-Le Ministere de la Santé Publique.

C’est le ministére de tutelle qui intervient a travers

bssaydali “\M
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deux directions :

La Direction de la Pharmacie et du M¢édicament
chargée d’¢laborer des textes relatifs au secteur et
d’étudier des dossiers d’ouverture, de cession, de

fermeture ou de gérance des officines.

La Direction de [I’Inspection Pharmaceutique
chargée de controler les officines, les laboratoires de
fabrication, les dépots de médicaments, les magasins
détenant les substances vénéneuses et de veiller au

respect de la 1égislation en la matiere.

VI- Sanctions disciplinaires

C’est la loi de 1973 qui les organise. Les sanctions
varient de I’avertissement, au blame avec inscription
au dossier, a I” interdiction d’exercice temporaire (avec
un maximum de 3 ans ) ou définitive ( radiation).

L’¢tude des sanctions prononcée par le Conseil
National nous donne quelques exemples. Ainsi des
avertissements ou blames sanctionnent le  non
respect des horaires d’ouverture et de fermeture des
officines. Les blames sont prévus en cas d’erreur
sur la délivrance d’une ordonnance médicale ou en
cas de mauvais affichage de la liste des pharmacies
de garde. Par ailleurs une fermeture de 3 mois
de 'officine et radiation de I’Ordre pour la méme
période pour mauvaise tenue de I’officine et gestion
non réglementaire des stupéfiants. Enfin, 6 mois de
fermeture de I’officine et radiation de I’Ordre pour
la méme période sanctionne une absence prolongée
non autorisée.

Ces sanctions sont indépendantes des poursuites
civiles ou pénales qui pourraient s’y ajouter et sont
susceptibles d’appel devant la Cour d’ Appel de Tunis
et de Cassation devant le Tribunal Administratif
(TA).

VII- Pratique du texte
1-Résultats attendus

L’Ordre doit « veiller au maintien des principes
de moralité¢, de probité¢’ » principes et devoirs
professionnels édictés notamment par le code de
déontologie. L’analyse des Code nous permet de
distinguer des regles ayant pour objectif principal

d’aider le malade et de favoriser le role du pharmacien
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dans la prévention de la santé. Tous les principes
du code ont pour objectif d’éviter les dérives qui
peuvent finalement nuire aux malades.

Ce constat est confirmé par la position récente du TA
al’occasion d’unrecours contre I’article 2 de I’arrété
du MSP 23 avril 2004 ( relatif a la liste d’attente
d’ouverture des officines). Le juge considere que «
méme si la pharmacie est une activité libérale, le
législateur est intervenu pour organiser ce secteur li¢
au service public dans tous ses détails tel que fixer le
nombre de pharmacies, la répartition géographique
et notamment la priorit¢é pour I’ouverture des
officines afin d’éviter toute forme de concurrence
dé¢loyale et de consacrer le principe d’égalité entre
les pharmaciens »

Par ailleurs les regles du Code sont subordonnées
a d’autres textes tels que la constitution et les lois.
Ces regles servent ainsi de guide aux pharmaciens
dans leur pratique quotidienne et de référentiels
aux instances juridictionnelles de 1’Ordre.

Cependant, le Code ne régle pas tous les problémes
que connait la profession, ce qui peut se répercuter
bien entendu sur le malade.

2-Limites du texte

Lapremiere découle de I’ancienneté du texte du Code
qui date de 1975, ce qui le rend parfois anachronique
par rapport a 1’évolution du métier du pharmacien,
de ses contraintes et des ses problémes.

Au-dela de lanécessité de 1’actualiser, le Code souffre
de plusieurs lacunes. Il s’agit principalement de
I’absence de principes particuliers liés a différentes
activités pharmaceutiques (I’importation, la vente
en gros....). Le Code ne consacre par exemple
qu’un seul article aux pharmaciens biologistes. Le
Code francais réserve quant a lui toute une section
aux différents modes d’exercice (officine, hopital,
entreprise de fabrication ou de distribution en gros
de produits pharmaceutiques, laboratoires d’analyses
de biologie médicale).

Par ailleurs et s’agissant de la formation continue
des pharmacien, le Code tunisien péche par son
silence sur ce devoir d’actualiser les connaissances.
Le code francais lie ce devoir a I’efficacité¢ du rdle
du pharmacien dans la prévention de la santé.
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Enfin, la pratique du Code est a I’origine de la
naissance de plusieurs problémes pratiques et qui
sont sources de conflits actuels entre pharmaciens
et auxquels ni les conseils régionaux ni national
n’arrivent arésoudre. Nous pensons notamment a des
cas de conflits entre des médecins biologistes et des
pharmaciens biologistes, surtout chaque catégorie
est régie par un code différent. Il semblerait qu'un
accord soit en cours entre 1’Ordre des Médecins
et I’Ordre des Pharmaciens pour remédier a ce
probléme.

Par ailleurs, le probléme de la pro-pharmacie ne
semble pas totalement réglé par le Code qui ne résoud
pas la question de la séparation entre le prescripteur
et le dispensateur.

Enfin, la réglementation existante lacunaire a été
a ’origine d’un contentieux au niveau de 1’ordre
mais aussi des tribunaux relativement a la question
des congés annuels des pharmaciens.

Jurisprudence

Il faut noter que le contentieux disciplinaire des
pharmaciens est peu nombreux: et la majorité des
problémes sont réglés par I’ordre. Mais I’exemple
du contentieux relatif aux congés annuel est
particulierement intéressant. Il s’agissait d’un arrété
du MSP relatif au congé annuel des pharmaciens,
une pharmacienne refuse de I’appliquer et de fermer
son officine pendant 15 jours, ce refus lui a valu une
sanction disciplinaire ( a savoir la fermeture de son
officine pendant un mois et la :radiation pour laméme
période). La décision du Conseil s’est basée sur la
loi de 1973 et ses textes d’application notamment
I’arrété du MSP et au Code de déontologie. La
Cour d’Appel confirme la sanction disciplinaire.
La décision en cassation du juge administratif
datant 3 -12-2007 (et qui confirme sa jurisprudence
datant de 2003) est intéressante. En effet, le juge
considere que la loi de 1973 permet 1’absence et le
remplacement des pharmaciens et n’impose pas un
congé. Ainsi, les textes réglementaires sur lesquels est
basée la sanction ont restreint ce que dit la loi qui est
le texte supérieure. Ainsi, D’article 15 de Iarrété du
MSP en imposant ce congé viole la loi ce qui rend la
sanction de I’ordre incompatible avec la loi de 1973.
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Morale, déontologie, éthique

De quelques applications a la profession pharmaceutique

Amel Aouij*

Commencons par le plus simple : la déontologie.

La déontologie fournit un cadre d’exercice
stable au pharmacien tout au long de son activité
professionnelle. Elle fixe notamment ses rapports
avec ses confreres et avec le public dont 1’intérét
prime en toutes circonstances. Lors du serment de
Galien, le pharmacien s’engage solennellement a en

respecter les contraintes.

Le code de déontologie vise principalement la
protection du public. (http://www.ordre.pharmacien.
fr/fr/bleu/index1_4.htm)

D¢éfinie d’une maniere générale comme 1’ensemble

des devoirs professionnels, la déontologie
pharmaceutique serait I’ensemble des principes, des
régles et des usages que tout pharmacien, quel que
soit son cadre d’exercice, se doit de respecter dans

sa pratique quotidienne.

Ce qui est important dans un code de déontologie

n’est pas tant de fixer dans le détail les
caractéristiques de tel ou tel mode d’exercice
de la profession mais plutot de déterminer les
devoirs propres a ce mode d’exercice, inhérents
ou découlant de lui, et qui se superposent aux

devoirs généraux de la profession.

Démonstration en trois temps.

I. Déontologie et morale.

La déontologie dicte des regles qui s’inspirent de la
morale car I’un de ses buts est de protéger I’honneur
de la profession et les droits du public. Le serment
d’Hippocrate pour les médecins, le serment de
Galien pour les pharmaciens, sont des textes
de morale avec cependant quelques préceptes

*Faculté de droit et des Sciences Politiques de Tunis
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éthiques. Cette ¢éthique « figée » par 1’écrit (car
le propre de 1’éthique est d’étre une morale en

action) est dénommée déontologie.

Le Titre I de la loi 73-55 du 3 aolt 1973 relative
aux professions pharmaceutiques est relatif a «
L’organisation des professions pharmaceutiques ». I1
commence par définir les activités pharmaceutiques,
les entreprises pharmaceutiques, les conditions

de leur exploitation. On y trouve l’exigence
d’exploitation personnelle (art.8) et implicitement

I’exigence d’une bonne moralité (art.9).

Le chapitre III de ce Titre est consacré aux
¢tablissements de gros et le chapitre IV a la
publicité médicale. Il s’en dégage une interdiction
de la publicit¢ sans autorisation du ministére
de la Santé Publique, de laquelle découle wune

interdiction implicite des conflits d’intérét

(Exemple :laboratoires/officines). L’article 43

rappelle I’obligation de dignité.

Quant au décret 75-835 portant code de
déontologie pharmaceutique, il reprend 1’essentiel
de Ia

public, dignit¢ de la profession, dignité, probité,

loi 73-55 (pharmacien au service du
secret professionnel, exercice personnel..) mais en
les développant. Il rajoute d’autres obligations
professionnelles aux pharmaciens dont le devoir de

confraternité, bienveillance, discrétion, libre choix
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du pharmacien.... Une éthique imposée sous-
tend ce code de fagon omniprésente. Une sorte de
comportement idéal est imposé par le code, rendu
obligatoire bien plus par le risque de sanction que

par une la volonté personnelle libre.

I1. Déontologie et éthique.

Lorsque, en 1825, le mot déontologie apparait
pour la premicre fois en langue francaise dans
la traduction de 1’ouvrage du philosophe anglais
Jeremy Bentham intitulé I’Essai sur la nomenclature
et la classification des principales branches d’Art et
Science. Il écrit « L’éthique a regu le nom plus expressif
de déontologie ». C’est 1a la premiere confusion entre

déontologie et éthique.

Car dans son sens aristotélicien(1), I’éthique est une
réflexion devant accompagner tout cheminement,
toute  individualité agissante. « Investigation
générale de ce qui est bien »(2), I’éthique aurait
ainsi en un certain sens, une finalité¢ esthétique(3).
Loin des discours démultipliés et bavards tentant
de trouver des réponses ou de réagir a des
situations nouvelles, il s’agirait bien d’un « tragique
de I’action »(4), de toutes nos actions puisqu’elles

incluent toujours un rapport a I’ Autre.

Pour résoudre les confusions entre déontologie et
morale, il faut comprendre les rapports entre morale
et éthique.

Véritable « jugement moral en situation(5) »
dans lequel « la conviction est plus décisive que
la régle(6)» ( d’ou ses rapports avec le droit) ,
I’intemporelle éthique, aujourd’hui redécouverte
est congue comme une réponse aux mutations
de notre société qui ont révélé les pouvoirs de
I’homme, particulierement dans le domaine des

biotechnologies.

Cet appel réinventé a 1’éthique serait une réaction
face a la déliquescence de certaines valeurs
considérées comme essentielles. L’érosion de
leur sens se manifeste d’ailleurs a travers des
expressions exagérées comme 1’ « érosion éthique »

ou I’ « angoisse ¢éthique »(7).
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Cependant une certaine précipitation intellectuelle
a accentué¢ les confusions de sens entre ¢thique,
morale et déontologie(8). Si pour certains(9) et
comme nous ’avons relevé, la déontologie constitue
elle-méme une éthique, la différence essentielle
entre les deux tient au caractére institutionnel de
I’une opposé au caracteére essentiellement personnel
de 1’autre.

Or, la morale, si elle inspire certains comportements, se
différencie de I’éthique par sa rigidit¢é normative.

Se situant au cceur de toute action qu’elle
détermine a partir de choix personnels, 1’éthique
est dynamique. Non dépourvue d’un certain coté
mystique(10), puisque souvent sous-tendue d’une
quéte du sens de la vie, elle est mise en actes
sur le fondement de choix intériorisés, qui sont a
la fois universels et personnels(11). L'« impératif
pratique » de Kant : « Agis de telle sorte que tu
traites 1’humanité aussi bien dans ta personne que
dans la personne de tout autre toujours en méme
temps comme une fin, et jamais simplement
comme un moyen »(12) est posée comme devant
étre universelle. Dans toute démarche éthique,
I’humanité apparait comme étant une fin en soi.

C’est ce que Wittgenstein(13) tenta de dégager a
travers sa conception de 1’éthique, particuliérement
large, en contestant au langage usuel la possibilité
de la retranscrire.

« Investigation générale de ce qui est bien »(14),
«de ce qui a une valeur, (...), du sens de la vie
(...) »(15), I’éthique en tant que recherche de
bienfaisance d’une 1’action au regard de I’ensemble
d’une situation n’est ni figée, ni orientée vers une
quelconque répression. Ce n’est la ni son role ni
son but. Constituant une norme, 1’éthique n’est
cependant pas une regle de droit.

Il convient alors de savoir quels rapports

entretient la déontologie avec le droit ?

Déontologie et droit : la déontologie est toujours du
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droit.

Les principes déontologiques sont largement
partagés par un grand nombre de pays. Pour devenir
obligatoires, ils doivent étre consacrés par le droit :

c’est le passage de la morale au droit.

Ainsi, un code de déontologie arréte ce qu’une
profession se fixe comme régles opposables au sein
d’une société(16).

Ces principes deviennent alors des normes juridiques.

Une question se pose avec acuité : pourquoi
existe-t-il toujours un besoin de textes juridiques,
une sorte d’appel au droit? Sans doute car le
droit
globalement respecté ; sans doute aussi car ses normes

semble étre le principal systeme normatif

sont sanctionnées, d’ou leur caractére obligatoire.

1 Aristote : L’éthique a Nicomaque. Traduit par J. Tricot. Vrin, 2001.
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Ceci ne signifie pas que les normes juridiques sont
les meilleures normes : elles sont juste les normes
les plus effectives car les plus contraignantes et les
plus générales (partagées par un groupe important).

Les liens entre droit, éthique et morale sont forts :
s’il est évident que la morale est une des sources
du droit, ce méme droit inspire nos comportements
¢thiques lorsque nous nous interrogeons « sur le
meilleur, ’optimal, 1’excellence »(17) car il est un
«ensemble de régulations contraignantes qu’une
société se donne a un moment donné » (18). Ce
rapprochement est facilité par la résurgence récente

de plusieurs valeurs et renforcé par une certaine
prégnance du para-juridique(19).

2 E. Silva Romero citant Wittgenstein “ Conférence sur I'éthique ’. Le mot “bien ” peut étre remplacé par “ce qui a une valeur” ou “ce qui

compte réellement” ou encore “ce qui a du sens dans la vie”’.
3 Wittgenstein. Tractatus 6.421 p.103, cité par E. Silva Romero.

4 Paul Ricaeur, Soi-méme comme un autre. Points. 1990.

5 Ibidem

6 Ibidem.

T Voir par exemple I'ouvrage d’Anne Salmon: Ethique et ordre économique. Une entreprise de séduction. CNRS éditions, 2002. Voir aussi la revue

“Commerce international ” n°A0 consacré a “ La crise de I’éthique ”.

8 Tandis que I'une (la morale) classe clairement et arbitrairement, puisque a priori, les actions en bonnes ou mauvaises, que l'autre ( la déontolo-

gie) est I'énoncé formalisé des devoirs d’une profession.
9 J. Bentham : Déontologie ou science de la morale. 1834.

10 L. Wittgenstein : Conférence sur I'éthique. Commentée par E. Silva-Romero in “ Wittgenstein et la philosophie du droit. Les jeux du langage

juridique ”. PUF 2002. Voir les pages 363 a371.

11 L’éthique “est variable puisqu’émanant de questionnements individuels ’, B. Feuillet-Liger: Ethique et droit. Publié dans I'ouvrage collectif “

Qu’est ce que I'éthique ? ”,Tunis, p.9.

12 Emmanuel Kant : Fondements de la métaphysique des mceurs. Paris, Delagrave, 1969, p.211 et s.

13 Conférence sur I'éthique, op.cit.
14 G.E. Moore, Principia Ethica (1903) trad.fr. R. Ogien et al, PUF, 1991.
15 Wittgenstein, ibidem.

16 Afef HAMMAMI MARRAKCHI, Commentaire du code de déontologie médicale, in  Commentaire des grands textes du droit de la santé ” (SID. A.

AOUIJ MRAD). Parution 2011.
17 Ibidem.
18 B. Feuillet-Liger, p.9.

19 Tels l'autorégulation de certaines professions, les, codes de conduite, les protocoles, les régles des organismes internationaux

COMMISSION DES JEUNES DE LA SSPT

Le bureau de la Société des Sciences Pharmaceutiques s ’est réuni dernierement avec un certain nombre de
jeunes pharmaciens de diverses activités : pharmaciens d officine, résidents en biologie, PHI, etc. Il a été decideé
de créer une commission avec ces jeunes en vue d’apporter un sang nouveau et de dynamiser les activités de
la société en maintenant le contact permanent avec la nouvelle génération de pharmaciens.

Cette commission est constituée par les nouveaux membres : Sinda Bahri, Salma Sammoud, Hajer Battikh,
Emna Chtourou, Sonia Ben Slimane, Zakia Ines Harzallah, Sana Trabelsi, Issam Moalla et Amine Boukef-

Bienvenue a cette nouvelle équipe qui pourra ainsi étre le lien indispensable avec nos jeunes confreres.
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La responsabilité civile du pharmacien d’officine

Mounir Ayari*

Qu’est ce qu’on doit entendre par responsabilité
civile du pharmacien ?

C’est une responsabilité qui donne le droit a la
personne victime d’un dommage causé par la
faute d’un pharmacien, de 1’obliger a le réparer ; le
pharmacien sera tenu de verser une indemnité a la
victime sous forme d’une somme d’argent.

Comme toute autre forme de responsabilité, celle du
pharmacien n’est engagée que lorsque I’hypothése
aura réuni trois conditions :

1 — une faute imputable d’une manicre directe au
pharmacien

2 — Un dommage certain qu’il soit matériel, corporel
ou méme moral.

3 —un lien de causalité entre la faute et le dommage
en ce sens que le dommage doit étre une conséquence
directe du comportement fautif du pharmacien.

Parmi ces trois conditions, c’est I’¢lément faute qui
suscite par sa diversité le plus de difficulté. C’est la
raison pour laquelle il faut insister sur cet ¢lément
essentiel.

En prenant la faute comme point de départ, il est
possible de dire que la responsabilité du pharmacien
est engagée aussi bien par sa faute personnelle (1),
que par la faute de ses préposés (II).

I-La responsabilit¢ du pharmacien
résultant de sa faute personnelle :

Cette responsabilité est engagée dans la majorité
des cas a I’occasion d’un rapport établi avec les
clients (B). Seulement parfois cette responsabilité est
engagée méme dans le cadre du rapport professionnel
du pharmacien avec ses collegues (A).

A — La faute personnelle du pharmacien dans ses
rapports avec ses collégues :

Il est possible d’illustrer cette catégorie de fautes par
deux exemples :

1 — Un pharmacien d’officine procéde lui-méme
a recueillir les ordonnances dans une ou plusieurs

cliniques pour les servir contre un prix avantageux.
Danscecomportement,ilyatoutd’abordtransgression
d’une obligation Iégale qui impose aux pharmaciens
la nécessité¢ de vendre les médicaments a des prix
légalement fixés. Cette obligation est expressément
prévue par ’article 28 du décret du 14 novembre
1975, portant code de déontologie pharmaceutique.
Il s’agit dans ce cas d’une concurrence déloyale
clairement et fermement interdite par ’article 27
de du méme décret. Selon I’article 67 de la loi du
03 aout 1973, la sanction disciplinaire peut aller du
simple blame a I’interdiction définitive ou provisoire
d’exercer la pharmacie .

Mais en plus de ces sanctions disciplinaires, il
est possible pour ceux qui ont été victimes de ce
comportement d’obtenir réparation, s’ils parviennent
a établir d’une maniére certaine, qu’ils ont subi un
préjudice matériel 1i¢ directement a ce comportement
fautif du pharmacien. Cette responsabilité pourra
étre engagée sur la base de I’article 92 du Code des
obligations et des contrats.

2 — Un deuxieme exemple permet aussi d’illustrer
cette forme de responsabilit¢ du pharmacien dans
le cadre de ses rapports professionnels avec ses
collegues. C’est le cas lorsqu’un pharmacien
recrute un préparateur ancien employé de son
collegue pharmacien voisin. La aussi les sanctions
disciplinaires n’empécheront pas la victime de
cette concurrence déloyale de demander réparation
a condition bien sir de prouver qu’elle a subi un
dommage certain li¢ directement a ce comportement
fautif.

B — La faute personnelle du pharmacien commise
dans ses rapports avec ses clients :

Ici les exemples sont d’une infinie diversité. C’est
le cas lorsque le pharmacien vend un médicament
périmé ou un médicament jugé dangereux et ayant
fait I’objet d’une interdiction de vente émanant du
Ministére de la santé. Il ne fait aucun doute que
le pharmacien sera tenu d’indemniser la victime
pour tout dommage pouvant étre rattaché a ce
comportement.

*Maitre de conférences a la Faculté de droit et des sciences économiques et politiques de Sousse.

- Loi n° 13-55, organisant les professions pharmaceutiques.
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Il faut préciser qu’il pourrait méme s’agir d’un
comportement non-intentionnel la faute du
pharmacien serait la suite d’une simple négligence et
d’inattention, elle suffira pour justifier la réparation.
Méme si la faute du pharmacien était sans aucune
intention de causer le dommage, il sera tenu de le
réparer dans les mémes conditions que s’il avait
commis cette faute d’une maniere consciente et
volontaire. Les deux articles 82 et 83 du Code des
obligations et des contrats ne laissent aucun doute
sur ce point.

D’autres exemples permettent d’illustrer cette idée
de faute non-intentionnelle. C’est le cas par exemple
d’un pharmacien qui commet une faute dans la
préparation d’un médicament. De méme, lorsqu’il
se trompe en indiquant une dose différente de celle
prescrite dans I’ordonnance ; ou lorsqu’il ne parvient
pas a relever une incompatibilit¢ entre deux ou
plusieurs médicaments prescrits pour le méme client
dans deux ordonnances distinctes.

D’une maniere générale, toutes les fois que le
pharmacien commet une faute intentionnelle ou
non-intentionnelle de négligence ou d’abus, il sera
considéré responsable du dommage qui pourrait en
résulter.

Pour la victime il sera plus facile de prouver la faute
du pharmacien, chaque fois que I’obligation légale
que celui-ci a transgressé est expressément prévue
par la loi. Il sera alors possible pour la victime de
démontrer que le fait du pharmacien était contraire
a telle ou telle obligation. Et a ces exemples qu’on
vient de voir, il faut assimiler le cas ou le pharmacien
de nuit ne respecte pas les horaires pendant lesquelles
il est supposé étre en service ; le cas aussi ou il ne
respecte pas le secret professionnel ou encore le cas ou
le pharmacien oublie de préciser au client comment
utiliser le médicament qui lui a été prescrit.

Mais lorsque la loi donne permission au pharmacien
d’effectuer un acte donné, il ne sera plus possible de
parler de faute, puisqu’on ne peut plus parler dans ce
cas d’une quelconque transgression légale.

Ainsi, I’article 26 de la loi du 13 mai 2008 autorise

expressément le pharmacien « ...a procéder a
la substitution d’une spécialité pharmaceutique
prescrite, par une autre spécialité ayant la méme
forme pharmaceutique... ».

Si suite a cette substitution, le client subit un
quelconque dommage, le responsable ne sera
certainement pas le pharmacien qui s’est conformé
a la loi et aux prescriptions du médecin dans
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I’ordonnance. C’¢tait au médecin d’ajouter la
mention « non substituable » pour éviter le risque
que le pharmacien ne pouvait prévoir et encore
moins éviter.

Tout ceci concerne des cas de fautes dont la preuve
pourrait facilement étre établie, parce qu’il s’agit de
transgressions d’obligations légales expressément
prévues. Seulement parfois cette faute n’est pas facile
a prouver. C’est le cas par exemple d’une mauvaise
manipulation lors d’une piqure faite a un bébé de
6 mois et qui, depuis, a souffert d’une paralysie
partielle pendant 1 an.

Comment dans ce cas prouver que c’est une
mauvaise manipulation du pharmacien qui a causé
ce dommage surtout que la piqure n’a laissé aucune
trace apparente.

I1faut penser aussiau cas ouune personne décede suite
a une injection par le pharmacien d’un médicament
prescrit par un médecin parce qu’il était allergique
a ce produit. Est-ce-que c’est la responsabilité du
pharmacien de vérifier qu’il ne 1’était pas ?

En bonne logique, il faut considérer que le médecin
ne devait en aucun cas prescrire un médicament avant
de vérifier si son patient allait pouvoir le supporter
ou non. Quant au pharmacien, il se positionne par
rapport a une présomption de vérification déja
effectuée par le médecin.

Quoiqu’il en soit, la faute personnelle du pharmacien

n’est qu’'une premiere source de responsabilité.
Souvent sa responsabilit¢ est engagée par le
comportement fautif de ses préposés.

II- La responsabilit¢t du pharmacien
résultant de la faute de ses préposés :

Le pharmacien se fait aider soit par un pharmacien-
assistant, soit par un préparateur. En droit, il y a une
consécration du principe de la responsabilité du fait
de ses préposés (A) ; un principe qui repose sur un
mécanisme strict (B).

A— Consécration de principe de la responsabilité
du pharmacien du fait de ses préposés :

Dans cette hypothése de responsabilité¢ le rapport,
en fait, est triangulaire ; il se manifeste dans deux
rapports juridiques différents:

ler rapport : Un client se présente et il est servi par
le pharmacien assistant ou le préparateur ; seulement
I’un ou l’autre commet une faute génératrice d’un
dommage subi par le client.
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2¢me rapport : Le client engage des poursuites non
pas contre 1’auteur direct de 1’acte fautif, mais contre
le pharmacien qui pourtant n’a pas directement
participé a la réalisation du dommage.

Comment asseoir juridiquement une telle solution
exceptionnelle. En vérité, cette solution trouve sa
source dans des textes juridiques clairs :

Dans I’article 13 de la loi du 03 aout 1973 le
législateur dispose que : « le pharmacien titulaire
d’une officine doit exercer personnellement sa
profession. En toutes circonstances les médicaments
doivent étre préparés ou délivrés par un pharmacien
ou sous la surveillance d’un pharmacien ». Il faut
comprendre de ce texte que le pharmacien-assistant
agit sous le controle et la surveillance du titulaire de
I’officine, c’est-a-dire sous sa responsabilité.

Le méme article ajoute que les pharmaciens sont
tenus de se faire seconder par des préparateurs
diplomés. La aussi 1’expression « se faire seconder
» signifie que le préparateur est le second du
pharmacien et il s’agit d’un rapport de principal a
accessoire. Ce principe qui consacre une obligation
de surveillance est clairement repris dans [’article
12 du code de déontologie pharmaceutique, d’apres
lequel : « D’exercice personnel de la pharmacie
consiste pour le pharmacien a réparer et a délivrer lui-
méme des médicaments ou a surveiller attentivement
I’exécution de tous les actes pharmaceutiques qu’il
n’accomplit pas lui-méme ».

Ce qui veut dire que tous les actes accomplis
par un pharmacien-assistant ou par un préparateur
sont supposé€s avoir été sous le contrdle de leur
employeur. Ainsi, la relation est saisie par le droit en
tant que relation entre employeur et employé ; entre
commettant et prépose.

La responsabilité qui veut que le pharmacien soit
tenu du fait de son préposé trouve sa justification
théorique dans le fait que la victime a plus de
chance d’obtenir réparation lorsqu’elle a le droit
de déclencher les poursuites contre le pharmacien,
plutot que contre son préposé.

En plus, méme si elle est servie par le préposé,

dans I’esprit de la victime, le pharmacien reste son
véritable vis-a-vis.
Selon une troisieme justification, méme si la faute a
été commise par le préposé, elle proceéde a I’origine
d’une faute du pharmacien lui-méme dans le choix
ou la surveillance de ses préposés.

Pour exprimer ce principe on peut dire que :
le pharmacien est responsable de tous les faits
dommageables commis par ses préposés a
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I’occasion de I’exercice de son activité. Reste a
savoir maintenant selon quelles techniques et quelles
limites cette responsabilité est engagée ?

B — Les technique de mise en ceuvre du principe :

Lorsque la victime demande réparation au
pharmacien, celui-ci ne peut lui opposer le fait qu’il
n’a pas ét¢ I’auteur direct de 1’acte fautif. En effet,
la victime a une action directe contre le pharmacien
du fait de son préposé. Seulement dans un tel rapport
juridique la responsabilit¢ du pharmacien ne peut
logiquement ni juridiquement étre engagée du fait de
ses préposés que lorsque deux conditions se trouvent
réunies :

1 — D’abord un lien de subordination qui fait que
tout ce que fait le préposé soit supposé étre ordonné,
command¢ et surveillé par le pharmacien. Ce rapport
de subordination se comprend facilement, puisque
c’est par un contrat de travail que la relation s’est
¢tablie entre les deux.

2 — Ensuite, il faut qu’il y ait aussi un lien entre
I’acte du préposé ayant provoqué ce dommage et
les fonctions exercées au service du commettant.
Le fait dommageable doit absolument correspondre
a un acte accompli a ’occasion de 1’exercice des
fonctions liées a 1’activité du pharmacien.

Ce n’est que lorsque ces deux conditions sont
réunies que le pharmacien pourra étre tenu pour
responsable du fait de ses préposés.

Un pharmacien condamné a réparer un dommage
causé par 1’'un de ses préposés, il sera certainement
soucieux de savoir s’il a le droit de demander
restitution a son préposé€, apres avoir indemnisé la
victime ?

En vérité, le pharmacien n’est pas en principe un
débiteur tenu d’une maniere définitive a payer le
montant de la réparation. Si le pharmacien parvient
a prouver que son préposé a bien commis une faute
personnelle ayant causé le dommage, il pourra
obtenir restitution sur la base des articles 82 et 83 du
code des obligations et des contrats.

Compte tenu de la diversité des fautes qui pourrait
étre imputées au pharmacien pour son fait personnel
ou pour le fait de ses préposés, il sera difficile en
fait de les prévenir toutes ou de les éviter. Il est par
conséquent fortement recommandé aux pharmaciens
de contracter une assurance professionnelle tout
risque qui couvrira aussi bien les dommages se
rapportant au local dans lequel I’activité est exercée,
que leur responsabilité civile vis-a-vis de leurs
colleégues ou clients.
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DOSSIER

La responsabilité pénale du pharmacien d’officine

Ezzedine Arfaoui *

En Droit pénal, il n’ y a d’infraction que s’il y a un
acte réprimandable. Donc on ne peut pas incriminer
par substitution ou par présomption.

- Elément moral : s’il y a une intension d’enfreindre
a la loi, ou bien par imprudence, le pharmacien doit
avoir une vigilance (contradiction sur une ordonnance
par exemple, I’élément moral est qu’il doit contacter
le médecin).

- Le code pénal s’applique au pharmacien pour les

questions générales mais ce qui nous intéresse, ce
sont les questions spécifiques.

* D’ordre économique: car il y a un fond de
commerce. Il est soumis a la loi 91 sur « les prix et
la concurrence », donc une infraction telle que
baisser ou augmenter les prix, refuser de vendre un
produit ou autres infractions plus graves telles que
des factures de complaisance...

* Accidents mettant la vie d’autrui en danger : aide
a I’avortement, a I’Eutanasie, non assistance a une

personne en danger par exemple.

* Professeur a I’'Université Tunis EI Manar et chef de département “ sciences criminelles ” a la faculté de droit et des sciences politiques de Tunis

RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Les articles doivent etre adresses dactylographies en 2 exemplaires qui seront nurnerotees. Le texte doit étre fourni sur support
numerique ou a [ 'un des adresse figurant sur le site web de la SSPT - La premiere page comportera les initiales du prenom et Ie nom
des auteurs, le titre de I'article, I'indication et [’adresse du centre, de [’etablissement ou du laboratoire OU a ete realise le travail,
ainsi que [’adresse comple-mente du premier auteur. Les auteurs devront indiquer quatre ou cing mots clefs destines aux organismes
de documentation (ces mots clefs ne figurent pas necessalrernent dans le titre).

- Le texte de I'article commence a la page 2. Les sous-titres de rnerne va-leur seront signales d’une facon identique (capitales
en milieu de page, puis minuscules soullgnees en milieu de page). Les abreviations internationales connues peuvent seules etre
utilisees. En ce qui concerne les termes peu courants, il faudra Signaler leur signification, entre parenthese-ses, la premiére fois
qu’ils apparaitront dans Ie texte. Les notes de bas de page devront etre evitees, Le nom de tout auteur cite

dans le texte devra etre suivi, entre parentheses, d 'un nurnero de renvoi a la bibliographie.

Un bref resume ne depassant pas 15 lignes sera obligatoirement joint au manuscrit. Les resumes en anglais et en arabe seront
Sfournis par I'auteur.

Les tableaux doivent etre nurnerotes en chiffres romains, par ordre d’apparition dans le texte, leur emplacement doit etre place au-
dessus du tableau et les notes au-dessous.

Les figures, graphiques, dessins ou photographies doivent etre nurnerotes en chiffre arabes, par ordre d’apparition dans Ie texte
; leur emplacement do it etre precise. lis doivent etre accompagnés d 'une legende comprenant un titre court et des complications
dactylographlees, Tableaux et figures doivent etre aussi clairs que possible.

Le Comite de redaction soumettra le texte a deux lecteurs competents dont il se reserve le choix. Pour toute modification jugee
necessaire, il entrera en relation avec le PREMIER AUTEUR, considere comme responsable de la publication.

BIBLIOGRAPHIE

Les references bibliographiques qui devront toutes avoir ete citees dans le texte, seront nurnerotees et classees par ordre alphabetique
pour un me me auteur avec differents collaborateurs, dans I'ordre alphabetlque des noms des co-auteurs. Elles seront redigees
conforrnernent aux trois exemples suivants :

- Pour un article: Rasalki S.B. Recent in clinical enzymatology.

Ann. Clin. Biochem, 1970,7, 111-117. Pour un livre a auteur unique. Schwartz D.

Methodes statistiques a I'usage des medecins et des biologistes. Flammarion. Paris. 1969.

- Pour un article extrait d 'un livre Bates R.G., Robinson R.A. Acidbase behavior in Méthanol-water
solvents, in B.E. - Connay R.G. Barradas Eds.

Chemical physics and ionic solutions. Willev, New York, 1966, pp. 211-235.

Une reference de seconde main do it de la merne facon renvoyer a la source.
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La découverte de ’ARN interférence : fonction
naturelle et role dans la thérapie génique

Mouldy Sioud, Boudabous Abdellatif

Département d’Immunologie, Hopital Universitaire Rikshospitalet-Radiumhospitalet Montebello, N-310, Oslo, Norvege
Département de Biologie, Laboratoire Microorganismes et Biomolécules Actives, Faculté des Sciences de Tunis, Campus

Universitaire, 2092 Tunis, Tunisie.
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Resumé

Prérequis: L’introduction ou la formation d’un ARN double brin dans une cellule conduit a la dégradation de I’ARNm
endogene homologue. Cette découverte initialement décrite chez les plantes dans les années 1990 et récemment chez les
mammifeéres sous le non d’ARN interférence a débouché sur ['utilisation des ARN interférents comme outils d’étude de

[’expression génique chez les mammiferes et ses auteurs ont re¢u en 2006 le prix Nobel de médecine.

But: Deécrire les obstacles qui ont retardé la découverte de I’ARN interférence chez les mammiféres et clarifier le

principe et ['importance de cette découverte en biologie et médecine.

Meéthodes: Nous avons réalisé une revue de la littérature concernant I’ARN interférence, son réle biologique et

applications thérapeutiques.

Résultats: Le mécanisme d’ARN interférence, qui a probablement été sélectionné au cours de [’évolution comme un
moyen de protection contre l'introduction de génomes étrangers, notamment viraux, est aujourd hui une technique de
base pour étudier la fonction d’'un gene chez les mammiferes. Des essais cliniques sont déja en cours chez I’homme
pour traiter des pathologies oculaires, les cancers, et certaines pathologies virales. 1l est intéressant de savoir que
[’étude de ce mécanisme cellulaire de répression expérimentale, a dévoilé [’existence d une voie naturelle de régulation
de [’expression génique chez les eucaryotes, la voie des micro-ARN. Les micro-ARN endogenes régulent négativement
[’expression d’une variété de genes et par conséquent ils jouent des réles régulateurs importants dans des processus
comme le développent, la prolifération et I’hématopoiese. Du fait de ces fonctions majeures, il n’est pas surprenant de

trouver que l’expression de certain nombre de miARN est altérée dans plusieurs pathologies humaines.
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Conclusion : I’observation faite sur les pétunias a
conduit en trés peu de temps a la mise a jour des
mécanismes extrémement fondamentaux du controle
de I’expression génique. La technique RNA1 est fort
prometteuse pour traiter des pathologies humaines

comme la dégénérescence maculaire li¢e a 1’age.

Mots clés : ARN interférence, micro-ARN, Interférons

Introduction

Depuis le concept du dogme central émis par Francis
Crick en 1958, ’ARN messager était considéré
comme une simple navette portant I’information
génétiqueprovenantdel’ ADNd unecellulejusqu’aux
ribosomes. Ces derniers décodent cette information
pour synthétiser des protéines nécessaires au bon
fonctionnement cellulaire. Au cours des dernieres
années, cette vision a été totalement remise en cause.
En effet, au début des années 1980, Thomas Cech et
Sidney Altman ont montré que les molécules d’ARN
catalysent des réactions chimiques (1,2). Cette
découverte a eu une répercussion considérable, et
ces auteurs ont été récompensés par 1’attribution du
prix Nobel en médecine 1989. Ces ARN-enzymes,
qui ont été appelés ribozymes, sont des molécules
constituées d’une seule chaine, capable de se replier
dans 1’espace. Elles adoptent ainsi une structure
globulaire compacte, telle une protéine enzyme qui
fait apparaitre un site actif pour la catalyse (3).

Certains ribozymes sont issus du génome viral
et d’autres sont issus des introns du génome des
bactéries ou des organismes eucaryotes (3,4). Le
ribozyme de Thetrahymena, un protozoaire cilié
(proche de la paramécie), est issu d’un intron de
I’ADN chromosomique et possede une activité
catalytique de trans-estérification. Ce ribozyme a
¢été "bricolé» de telle sorte qu’il devienne capable
de substituer une séquence mutée par une séquence
normale dans les cellules des mammiféres, d’ou leur
application en thérapie génique (5-7). L’analyse de la
structure du ribosome par diffraction aux rayons X a

révélé que le site d’assemblage des acides aminés au
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sein du ribosome est entierement constitu¢ d’ARN
(8). L’ARN ribosomique est donc un ARN-enzyme
et la fonction principale de protéines ribosomales est
de stabiliser la structure de I’ARN ribosomique et
d’améliorer 1’efficacité et la fidélité du systeme de
traduction du ribosome. Par analogie, nous avons
montré que certaines protéines comme les ARN
hélicases cellulaires peuvent augmenter le recyclage
(turnover) de ribozyme en téte de marteau (9,10). Nos
résultats ont montré qu’il est possible de "bricoler»
de particules ribonucléoprotéiques douées d’activité
catalytique in vitro et in vivo (9,10).

Dans les années 1990, une série de travaux ont
été entrepris chez les plantes et les vers pour
comprendre le phénomene de co-suppression décrit
par Jorgensen et ses collaborateurs (11). Un des
résultats les plus remarquables de ces travaux fut la
découverte en 1998 de I’ARN interférence (ARNiI)
chez le vers C. elegans par Andrew Fire et Craig
Mello (12). Ces auteurs ont montré qu’il est possible
d’inhiber I’expression d’un géne en injectant dans
I’animal des molécules d’ARN double brin ayant
une séquence commune avec le géne ciblé. Cette
découverte a révolutionné le monde de la recherche
médicale, et ses auteurs ont re¢u en 2006 le prix
Nobel de médecine. Aujourd’hui, il est clair que
le phénomene d’ARNI est universel est fonctionne
chez tous les eucaryotes, y compris les mammiferes
et en particulier I’homme, a 1’exception toutefois de
la levure Saccharomyces cerevisiae. Alors, pourquoi
cette découverte a pris beaucoup de temps chez les
eucaryotes? Dans cet article nous décrivons tout
d’abord les premiers obstacles de ces expériences
chez le mammifére, en particulier I’activation de
I’immunité innée par I’ARN exogéne. Puis nous
expliquons le mécanisme de L’ARNi et son rodle
biologique et ses applications pratiques.
L’immunité innée un obstacle majeur pour la
découverte de I’ARNi chez les mammiferes

Au cours de I’évolution deux systémes immunitaires
de lutte contre les agents infectieux ont été

sélectionnés : L’immunité innée et [’immunité
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adaptative (13). Lorsqu’un micro-organisme entre en
contact avec les cellules de 1I’organisme, il est détecté
comme agent étranger, c’est-a-dire étre discriminé
du soi, par les cellules du syst¢tme immunitaire
(14-17, Fig. 1). Cette étape de reconnaissance
fait intervenir les récepteurs de I’immunité innée
appelés Pattern-Recognition Receptors (PRR). Ces
récepteurs, dont la spécificité est génétiquement
déterminée, reconnaissent des structures tres
conservées dans le monde vivant appelées Pathogen-
Associated Molecular Patherns (PAMP) ou motifs
moléculaires associés aux pathogeénes tels que
les lipopolysaccharides, les peptidoglycanes, la
flagelline, I’ARN double brin des virus et les motifs
d’ADN CpG non méthylés caractéristiques du
génome des bactéries et certains virus a ADN (14).
Notamment, ces PAMP sont absents des cellules de
I’hote et sont communs a de nombreuses especes
de microorganismes, ce qui permet de reconnaitre
I’énorme diversité des microbes par un nombre
restreint de récepteurs. Cette réponse inflammatoire
induite au cours de I’immunité innée va contribuer
a déclencher I'immunité adaptative en induisant des
cytokines inflammatoires et en activant certains
genes de I’immunité acquise (Fig. 1). Ceci aboutit a
I’activation des cellules dendritiques qui, a leur tour,
activent les lymphocytes T naifs. Il existe donc un
pont entre I’immunité innée et I’immunité acquise

qui est réalisé grace aux cellules dendritiques.

Chez les mammiferes, la réponse innée constitue la
premicre ligne de défense contre les infections. C’est
une réponse rapide non spécifique de I’antigene
mais du pathogene. Parmi les mécanismes innés
de défense, les interférons jouent un rdle essentiel
(15). Découverts grace a 1’étude approfondie du
phénomene dit d’interférence virale, ils constituent
la premiere ligne de défense contre les infections
virales. Il confeére une protection rapide et non-
spécifique aux cellules infectées et aux cellules
proches des cellules infectées. Il est donc impératif
que chacune de nos cellules puisse a tout instant agir

en cas d’infection.
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Découverte du phénomene d’ARN interférence

Chez les plantes et les nématodes, contrairement aux
mammiferes qui ont acquis un systéme immunitaire
véritable, il ne semble pas exister un mécanisme
d’interféron. La drosophile, par exemple, synthétise
un cocktail de puissants peptides antimicrobien
en réponse a l’infection (18, 19). Ces peptides
inductibles sont actifs contre des bactéries a Gram
positif et/ou négatif ou des champignons. Par
conséquent ’introduction de I’ARN double brin
de grande taille chez les plantes et les invertébrés
n’active pas le systeme interféron puisque ces
organismes sont dépourvus de ce systeme. En
induit une destruction sélective de
Cette
dégradation est différente de celle, non spécifique,

revanche, il
I’ARN messager complémentaire (12).
observée chez les mammiferes lors de la réponse
antivirale déclenchée par de longs ARN double-
brin et faisant intervenir la protéine kinase PKR et
la RNase L (Fig. 2A et B). Notons que la premiére
manifestation du phénoméne d’ARNi fut observée
par Richard Jorgensen en 1990 (11). Ce chercheur
travaillait sur les mécanismes de coloration des
pétunias et souhaitait renforcer la couleur pourpre
de pétunias en introduisant dans la plante une copie
du géne CHS (chalcone synthase), responsable de la
coloration des fleurs. De fagon surprenante, au lieu
d’intensifier la coloration, les pétunias devenaient
partiellementoutotalementblancs. Il semble donc que
I’introduction du transgéne CHS inhibe I’expression
du géne endogéne (naturel). Ce phénomeéne, appelé
cosuppression a 1’époque, est resté peu compris chez
les plantes. En 1994 Wassenegger montra aussi que
I’introduction d’ARN bicaténaire dans des cellules
d’Arabidopsis thaliana induit la méthylation de
I’ADN chromosomique. Ce phénoméne purement
nucléaire a été appelé TGS «transcriptional gene
silencing » (20).

Initialement, il semblait peu probable que ce
mécanisme d’ARNi fonctionne chez les vertébrés.
En effet, les mammifeéres ont développés une

réponse antivirale particuliére : Comme indiqué ci-
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Figure 1. Détection des agents pathogénes et

’activation de la réponse immune.

Les PPR exprimés par les cellules de I’immunité

reconnaissent des structures trés conservées
exprimées par les microorganismes appelées PAMP.
Les cellules activées produisent des médiateurs
bactéricides ainsi des cytokines pro-inflammatoires
et des chimiokines. Les cellules dendritiques activées
par des ligands des TLR subissent un processus de
maturation nécessaire a I’activation des lymphocytes
T naifs. Les lymphocytes T activés par les cellules
dendritiques dans les ganglions lymphoides
proximaux se divisent et se différencient en cellules
effectrices. PAMP = Pathogen-Associated Molecular

Patherns, PRR = Pathern-Recognition Receptors.
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Figure 2. A and B. L’activation de la réponse interféron lors de 1’infection virale. A) Selon la voie d’infection,
I’ARN bicaténaire (dsARN) ou monocaténaire (ssARN) ou encore I’ADN méthylé (CpG) de certains virus
stimulent les récepteurs Tolls TLR3, TLR7, TLR-8 et TLRY ainsi que la protéine RIG-1 et la protéine kinase

R (PKR). Cette activation induit I’activation de nombreux facteurs de transcription qui participe a I’activation

de la transcription des interférons de type I et cytokines inflammatoires. B) Représentation schématique de la

voie d’activation du PKR ou du systéme 2°, 5’oligoadénylate synthétase/ribonucléase L.
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dessus, la présence d’ARN doubles brins de grande
taille déclenche une forte réaction antivirale non
spécifique, appelé réponse interféron qui aboutit
a la dégradation des ARN cellulaires, quelle que
soit leur séquence. Ceci a pour but de bloquer la
réplication de particules virales et de protéger les
cellules voisines. Cependant en mai 2001, Tuchl
et ses collaborateurs ont montré que 1’introduction
dans des cellules de mammiferes de petits ARN
double brin, 21 nucléotides, de séquence homologue
a celle d’'un ARN messager endogéne conduit a la
dégradation de ce dernier sans déclencher la réponse
interféron non-spécifique (21). Ces ARN de 21
nucléotides, appelés maintenant les «petits ARN
interférent” « small interfering ARN, siARN» sont
couramment utilisés en laboratoires pour inhiber
de facon spécifique I’expression des génes (22,23).
Les siARN miment le produit généré par Dicer lors
de la phase initiative de I’ARNi naturelle (voir ci-
dessous). Les résultats expérimentaux montrent que
I’introduction dans une cellule des siARN active la
voie ARNi qui semble aussi fonctionnelle chez les
mammifeéres. Donc quelle est la fonction naturelle
des protéines cellulaires impliquées dans 1’ARNi
expérimental?

Mécanisme de ’ARNi

L’¢tude plus approfondie de ce mécanisme
d’inhibition chez le vers C. elegans et la drosophile
a montré que les molécules d’ARN double brin
de grande taille sont d’abord découpées par une
ribonucléase cytoplasmique, Dicer, pour produire
des petits fragments d’ARN double brin d’environ
21-25 nucléotides, appelés siRNA (Fig. 3) Ces petits
ARN vont ensuite s’associer avec des protéines pour
former un complexe nommé RISC (RNA-induced
silencing complex). Parmi ces protéines, une ARN
hélicase sépare les deux brins du siRNA et un des
brins du siRNA, dit "passager», est ¢liminé tandis
que P’autre (appelé guide) dirige le complexe RISC
vers I’ARN messager cible possédant une séquence
complémentaire au brin guide ou antisense. Une
protéine du complexe nommée argonaute 2 (24)
catalyse la coupure de I’ARNm cible qui est alors
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dégradé et n’est donc plus traduit en protéines.

En ce qui concerne les invertébrés et les plantes, on
introduit un ARN double brin de grande taille dans
la cellule. Pour les mammifeéres, on introduit dans
la cellule directement un siARN, une fois dans la
cellule, celui-ci va se complexer a RISC et le guider
vers I’ARNm cible. Le résultat final est toujours la
dégradation de ’ARNm par RISC (Fig. 3). Cette
stratégie d’inhibition de I’expression génique chez
les mammiferes en utilisant des siARN est puissante
et fine dans la mesure ou on peut choisir un siARN
capable de cliver un ARN messager pathogéne ou
responsable d’une pathologie. Il faut noter que
I’activation de la voie RNAi chez les plantes et
certains invertébrés nécessite 1’activation de Dicer
qui coupe les longs ARN double brin en siRNA de
21 a 25 paires de bases (Fig. 3). Ce phénomene
naturel sert, de toute évidence a certains organismes,
de mécanismes de défense contre I’infection virale
que ’on considére maintenant comme une sorte de
systéme immunitaire primitif. Les vertébrés ont sans
doute perdu la nécessité d’un tel systéme antiviral
des lors qu’ils ont acquis un systéme immunitaire
véritable que 1’on sait beaucoup plus sophistiqué.

Applications thérapeutiques des petits siRNAs

Plusieurs stratégies ont été testées par les chercheurs
afin d’inhiber spécifiquement 1’expression d’une
protéine pathogeéne (3). Cependant, aucune de ces
stratégies ne semble s’appuyer sur un mécanisme
cellulaire naturel existant dans les cellules de
mammiferes. Au contraire, I’approche RNAi explore
un processus biologique naturel qui existe chez tous
les étres vivants. Dés la description de 1’induction de
I’ ARNIi dans les cellules humaines par I’introduction
artificielle des petits ARN interférents, le monde
scientifique a exploré cette technique pour inhiber
finement 1’expression des geénes et comprendre leurs
fonctions biologiques. La technique est également
utilisée dans un but thérapeutique. En effet, il
semble que I’ARNi constitue un outil de choix
pour inhiber I’expression de geénes surexprimés
dans diverses maladies (22, 23). En effet, en 2002
les chercheurs ont montré que des siRNA ciblant

bssaydali ’\M



Figure 3. L’interférence par I’ARN.

L’ARN double brin de grande taille est d’abord clivé
par une ribonucléase de type III, dénommée Dicer,
qui produit des fragments d’environ 21 nucléotides,
les petits ARN interférents (siARN) Ces duplexes
sont ensuite reconnus par le complexe RISC. Aprés
séparation de deux brins, le brin antisense guide
le RISC pour la reconnaissance de ’ARNm cible.
Un appariement totale avec I’ARNm cible induit
la coupure endonucléolytique et la dégradation de
I’ARNm. Les complexes RISC restent parfaitement
fonctionnelles, ce qui leur permet d’opérer de

nouveau sur d’autre ARNm.

Figure 4. Biogenese des microARN. Les génes
des microARN (miARN) sont transcrits par une
ARN polymérase II dans le noyau pour former
des intermédiaires de biosynthése contenant un ou
plusieurs structures en épingle & cheveux. Le pri-
miARN est ensuite modifié par une ribonucléase
de type III, Drosha en association avec son co-
facteur DGCRS, pour donner des produits d’environ
70 nucléotides, les pré-miARN qui sont ensuite
transférés dans le cytoplasme par I’exportine 5. Une
fois dans le cytoplasme, chaque pré-miARN est
pris en charge par la ribonucléase Dicer qui coupe
les extrémités pour donner un duplex d’environ 20
nucléotides. Ce duplex, miARN mature, interagitavec
des protéines spécifiques pour former un complexe
ribonucléoprotéique dénommé RISC-miRNA. Apres
séparation de deux brins par une protéine hélicase,
le brin antisense guide le complexe protéique pour
interagir avec des séquences complémentaires de la
partie3’UTR de’ARNm cible. Silacomplémentarité
est totale, ’ARNm est clivé par le complexe RISC-
miRNP. En revanche si cette complémentarité est
partielle, I’inhibition de la traduction de I’ARN cible
est favorisée.

bssaydali

E T UNI

ARN double brin de grande taille

AVININGHVZON

Clivage par Dicer en

Synthetic siARN Dicer Petits fragments de
21-25 nucléotides
M"\ (petits ARN interférants, siRNA)

Association avec des protéines
pour former un complexe nommé RISC
(RNA-induced silencing complex).

g\

Ribonucléoprotéines

Separation de deux brins. Le
brin antisens (en rouge) guide le complexe
\/\ RISC pour reconnaitre TARNm

complementaire

l Clivage de TARNm

s VW ‘Q}\/\/S’

Recyclage l
du complexe

SV AVAVAVAVAVAVAVAVAV
5" Dégradation par

S "~ lesribonucléases

S~ cellulai
@ ~ cellulaires

Geénes de
miARN
Transcrit primaire
pn mMiARN)
Drosha
Noyau mnmm‘“\\/) Pré-miARN
(60-80 nt)

Exportine 5D
M Pré-miRNA

Dicer

Cytoplasme

Rlbonucleo
ARN double-brin

protéines
:m*n_ de miARN associé avec
3 l o

les protéines du RISC

Séparation de deux brin et guidage du

l-u complexe RISC par le miARN pour cibler
3%‘ 5 des ARNm

Complémentarité '/ Complémentarité
parfaite imparfaite

—@— (An3 —m~—(A)n 3
3 5’

Dégradation des ARNm cibles Répression de la traduction

(ARN interférence)

Juin 2011/ N°119



sont caractérisés par la présence des modifications
naturelles en position 2’, absents chez les ARN des
pathogeénes (36); cette différence structurale est
discriminée par TLR7 et TLR-8 d’ou I’importance
de nos résultats en immunologie fondamentale.

En plus de D’activation de I’immunité innée, les
siARN ne sont pas complétement spécifiques et
peuvent donc toucher des geénes non cibles (effets
« hors-cible », « off-target »). En 2006, en effet,
des chercheurs ont réalis¢é un transcriptome des
cellules traitées par un siARN et ont observé que
la concentration de certains ARNm non cibles
diminuait également (37). Une analyse plus précise
a montré que ces ARNm possédaient une séquence
de 9-10 nucléotides homologue d’une partie de la
séquence du siARN. Donc ces siARN agissent du
coup comme des microARN (voir ci dessous). Cet
effet « hors-cible » peut étre éliminé en choisissant
correctement les ARN interférents ou en utilisant des
siARN dont le sucre est modifié en position 2. De
plus le probléme de vectorisation des siARN dans
les cellules mammiféres n’est pas encore résolu.

Les microARNS : «Les petits qui gouvernent tout”

Il est particuliérement intéressant de souligner que
I’é¢tude de RNAI induit par des siARN exogenes
(injection expérimentale) a révélé 1’existence d’une
voie naturelle de régulation de I’expression génique
chez les eucaryotes, la voie des microARN (miARN)
(38). Donc la machinerie de I’interférence ARN est
présente dans toutes nos cellules et qu’elle sert a
réguler trés finement 1’expression de notre génome.
Une partie importante (95%) du génome des
eucaryotes est constitué de séquences non codantes et
leur importance quantitative et fonctionnelle a été trés
longtemps sous estimée. On ne connaissait la fonction
de certaines régions non codantes de I’ADN comme
les télomeéres aux extrémités des chromosomes, les
centromeres et les séquences permettant de réguler
la transcription du géne (promoteurs et enhancers).
Aujourd’hui, les ARN non codants, en particulier les
miARN, représentent un mode quasi universel de
régulation de I’expression génique (39). A I’inverse
des siARN, ils sont exprimés a partir de genes
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codants ou non-codants sous forme de précurseurs
simple-brin possédant des courtes séquences en
épingle a cheveux (38). Ces précurseurs sont maturés
une premiere fois dans le noyau en prémiARN
sous I’action d’une endonucléase nommée Droja
(Fig. 4). Les prémiRNAs ainsi formés sont ensuite
transportés dans le cytoplasme murissent une
seconde fois par I’enzyme Dicer, conduisant a des
miARN mature d’une taille comprise entre 20 et
25 nucléotides qui sont ensuite pris en charge par
le complexe RISC. Le sort de ’ARNm dépend
ensuite de la complémentarité entre brin —guide
et ARNm, et de I’organisme. Dans le cas d’une
complémentarité totale (miRNA des plantes), il y a
clivage endonucléolytique par la protéine Argonaute
2 du complexe RISC puis dégradation de I’ARNm,
comme dans le cas des siARN. Pour les miARN
de la plupart des animaux y compris I’homme, la
complémentarité avec I’ARNm cible est partielle et
celui-ci n’est pas clivé, mais il y a alors blocage de
la traduction en protéines (Fig. 4).

Fonctions des miARN

Plus de 600 miRNA, des séquences différentes,
ont été identifiés chez I’homme et on considere
qu’ils régulent probablement plus de 30% des nos
genes. Un ARNm peut se lier a plusieurs miARN et
réciproquement un miRNA peut se lier a différents
ARNm. Notamment, les premiers miRNA identifiés
furent les produits des genes Lin-4 et Let-7 de C.
elegans au role capital dans le contrdle de 1’horloge
du développement de la larve, leur inactivation
conduisant a la poursuite des divisions de certaines
cellules épithéliales programmées normalement pour
se différencier (40,41). L’existence de ces miRNA
interférents endogenes et leur spécificité ouvrent
des perspectives de régulation qui concerneraient
la formation de tout organe. Les miARN ont été
impliqués dans le controle de nombreux processus
fondamentaux, comme le développement, la
différenciation cellulaire, la prolifération, 1’apoptose
et le maintien des cellules souches. Par exemple, des
mutations des miARN let7 et lin-4 observées chez C.

elegans affectent le contrdle du développement du
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des génes viraux ou humains, pouvaient stopper une
infection par le VIH, de cellules cultivées in vitro
(25). De fagon intéressante, des souris traitées par
des siARN contre le TNF (tumour necrosis factor)
ont montré une bonne résistance au choc septique
artificiellement induit (26). L’inhibition ciblée des
oncogenes dans les cellules tumorales semble une
approche fort intéressante pour le développent de
thérapies anticancéreuses basées sur I’ARNi (27).

En général I'utilisation de la thérapie génique
chez ’homme est limitée par la faible efficacité
de transfection. Cependant, la vectorisation de
siARN par voie intraveineuse, intrapéritonéale,
orale ou sous cutanée avec différentes formulations
(e.g. polycations, nanoparticules) a montré des
résultats encourageants (22). De fagon intéressante,
Wilson et ses collaborateurs ont montré que les
complexes siRNA-TNK (thioketal nanoparticles)
administrés oralement, permettent non seulement
une vectorisation des siARN spécifiquement dans
les zones inflammées et une bonne résistance aux
agressions environnementales du tractus digestif,
mais aussi une diminution de 10 fois du taux de
Tumor Necrosis Factor (TNF-a), ainsi que d’autres
facteurs inflammatoires (28). Cette stratégie devrait
faciliter 1’utilisation des siARN pour le traitement
des maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
telles que la maladie de Crohn. De méme on peut
cibler les nanoparticules sur les cellules cancéreuses.
En effet, des siARN dirigés contre la sous unité
M2 de la ribonucléotide réductase ont €té testés
sur des patients atteints de cancer de la peau. Les
siARN sont
biodégradables, congues pour étre reconnue puis

incorporés dans des nanoparticules

avalées par les cellules cancéreuses. Apres injection
par voie intraveineuse a trois patients, les siARN
ont pénétré dans les tissus cancéreux et inhibé leur
cible (29). De méme des essais cliniques sont déja
en cours chez I’homme pour traiter des pathologies
oculaires (dégénérescence maculaire liée a 1’age,
DMLA) et certaines pathologies virales. La DMLA
est la principale cause de malvoyance chez les adultes
de 65 ans et plus. La maladie se présente sous deux
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formes, la forme séche ou la forme humide (wet-
AMD). Cette dernicre affecte la macula et elle est
provoquée par la croissance anormale des vaisseaux
sanguins situés en arriere de celle-ci. Le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF) joue un
role important dans cette maladie. L’injection des
petits siARN contre le VEGF dans le corps vitré ou
dans le blanc de I’ceil a amélioré la maladie (30). Ces
essais n’ont pour le moment révélé aucune toxicité
particuliére et ont montré une bonne efficacité, ce
qui est encourageant pour 1’application de I’ARNi
en thérapies humaines.

Les limites rencontrées

Alors que les travaux initiaux montrent que les petits
siARN
les mammiferes (21), nos résultats et ceux d’autres

n’activent pas la réponse interféron chez

auteurs ont montré que ces petites molécules
d’ARN synthétiques peuvent stimuler la réponse
immunitaire via les TLR, en particulier chez les
cellules immunes comme les macrophages, les
cellules dendritiques, les lymphocytes B et T, et les
monocytes (31-34). Cette réponse immune aux petits
siARN n’a pas été détectée auparavant car les lignées
cellulaires cancéreuses utilisées par les chercheurs
n’expriment pas les récepteurs des siRNA et par
conséquent ne manifestent pas la réponse interféron.
Les lipides cationiques (lipofectants) utilisés pour
assister la pénétration des siARN dans les cellules
interagissent avec la membrane cellulaire chargée
négativement, facilitant ainsi 1’endocytose des
siARN. Une fois dans les endosomes, les siRNA,
malgré leur petite taille, activent les récepteurs TLR7
et TLR-8 (34), voies de signalisation intracellulaires
activées au cours de la réponse innée. Nous avons
montré que les uridines sont impliquées dans cette
reconnaissance par les récepteurs TLR. Tout aussi
remarquable et inattendu est le fait que I’activation
des TLR est totalement inhibée par I’ARN dont
les uridines sont modifiés en position 2" (35).
Contrairement aux acides nucléiques microbiens, et
notamment viraux, les acides nucléiques de 1’hote
n’ont pas acces aux endosomes et ne peuvent donc
pas activer les TLR. En plus les ARN cellulaires
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vers. La famille let-7 est également impliquée dans
la régulation du pro-oncogene Ras (42), et miR181
dans la différenciation des cellules hématopoiétiques
humaines (43). L’analyse du profil d’expression de
miARN dans les cellules dendritiques humaines a
permis de montrer que miARN-21 est aussi impliqué
dans la différenciation des monocytes en cellules
dendritiques (44).

Du fait de ces fonctions majeures, il n’est pas
surprenant de trouver que 1’expression d’un certain
nombre de miARN est altérée dans plusieurs
pathologies. Certains miARN sont exprimés d’une
facon anormale dans divers cancers: lymphome
de Burkitt, cancer du sein, cancer du poumon,
glioblastome, ou cancer colorectal (45). Notamment
le développement des métastases est la cause de
90% des déces par cancer. La mise en évidence
de marqueurs permettant d’évaluer de fagon fiable
le risque de métastases pourrait en effet aider le
clinicien a choisir la thérapeutique la plus appropriée
pour un patient donné. Certains travaux ont mis en
¢vidence une corrélation entre la surexpression de
certains mIARN et le potentiel métastasique de
certaines lignées cancéreuses (46). Par exemple,
I’équipe de Robert Weinberg a montré en 2007 que
la simple expression d’un seul miARN dans des
cellules tumorales les rend métastatiques (47). Les

Summary

Introduction: The introduction or formation of a
double-stranded RNA inacell leads to the degradation
of homologous endogenous mRNA. This discovery
initially described in plants in the 1990s and recently
in mammals as RNA interference (RNA1) has
provided an exciting tool to study gene expression
in mammals. Small interfering RNAs (siRNAs) are
now considered a promising therapeutic for treatment

of human disorders.

Purpose: To elucidate the mechanisms of RNA, its

biological functions and therapeutic applications.

Methods: We conducted a review of the literature on

RNA interference, its biological role and therapeutic
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miRNA semblent jouer également un rdle majeur
dans les pathologies inflammatoires intestinales.
En effet, des résultats révelent qu’ils exercent une
fonction régulatrice majeure dans 1’expression de
certains médiateurs de l’inflammation tels que le
TNF et I'interleukine-1 (48). La caractérisation des
miARN exprimés ou réprimés dans les pathologies
humaines et I’identification de leurs cibles devraient
permettre rapidement de mieux comprendre ces
pathologies et éventuellement de développer de
nouvelles thérapeutiques. Outre les ARNm, la voie
naturelle des miARN pourrait elle aussi servir de
cible pour des thérapies. Pour bloquer des miARN,
on peut utiliser des antisens complémentaires du
miARN (45).

En conclusion, I’observation faite sur les pétunias
a conduit en trés peu de temps a la mise a jour
des mécanismes extrémement fondamentaux du
controle de I’expression génique, si fondamentaux
qu’ils ont été conservés depuis les plantes jusqu’aux
nématodes, a la drosophile et aux mammiferes.
L’inhibition spécifique par les siARN peut étre
utilisée pour comprendre la fonction des genes
et découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques.
On peut encore recourir aux siARN comme outils
thérapeutiques capables d’inhiber 1’expression d’un
gene pathogene.

applications.

Results: Themechanism of RN Ai, whichhasprobably
been selected during evolution as a means against
the introduction of foreign genomes, is today a basic
technique for studying gene function in mammals.
Moreover, clinical trials are already underway in
humans to treat eye diseases, cancers, and certain
viral disease using small interfering RNAs. Notably,
the study of RNAi pathway using exogenously
delivered double-stranded RNAs has revealed
the existence of a natural way of regulating gene
expression in eukaryotes, the microRNA pathway.
Encoded by the genome of most eukaryotes examine
so far, microRNAs play important regulatory roles
in several biological processes such as development,
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proliferation, haematopoiesis, and apoptosis. Their
importance is also reflected in their involvement in
a variety of human disorders such as cancers and

autoimmunity

Conclusion: Accidentally described in petunia,
today most organisms use RNAIi not just to prevent
viral infections, but to regulate the expression of
their genes. Moreover, RNAI therapeutics has the

tool to study gene function. Indeed, small double-
stranded RNA of 21-23 nucleotides, known as
small interfering RNAs (siRNAs) can be introduced
into cells to inhibit gene expression in a sequence-
specific manner. Therefore, siRNAs are considered
a promising therapeutic for treatment of variety
genetic and viral diseases. The study of RNAi
pathway induced by exogenously introduced double-

potential to treat human diseases such as age-related stranded RNA has revealed the existence of a natural

macular degeneration. way of regulating gene expression, the microRNA
pathway. Encoded by the genome of most eukaryotes
) ) examine so far, microRNAs negatively regulate gene
Keywords: RNA interference, microRNA, Interferons ] )
expression and they play important regulatory roles
in processes such as development, proliferation and
Abstract
The introduction or formation of a double-
stranded RNA in a cell leads to the degradation of

homologous endogenous mRNA. This discovery

haematopoiesis. Their importance is also reflected
in their involvement in a variety of human disorders

such as cancers and autoimmunity.

initially described in plants and in mammals as Keywords: RNA interference, microRNA, interferon
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LES MYCOSES

Les mycoses sont des infections bénignes pouvant se manifester
de différentes fagons. Elles affectent préférentiellement les
personnes agées, les sportifs, les individus immunodéprimés
(corticothérapie, chimiothérapie, Sida...), les diabétiques et les
personnes atteintes de pathologies vasculaires (artérites)...

DEFINITION

Les mycoses sont des infections opportunistes provoquées
par des champignons ou des levures. Elles peuvent affecter la
peau, les ongles, les cavités buccale ou vaginale, les poumons
voire d’autres organes. Les principaux champignons pouvant
entrainer ces mycoses sont :

- les dermatophytes (genre Trichophyton, Epidermophyton,
Microsporum),

- les levures parasites (Candida albicans),

- les moisissures (Aspergillus),

- les champignons dimorphiques (Histoplasma capsulatum).
CAUSES

Il existe des facteurs favorisant le développement des mycoses :
- facteurs environnementaux : milieux chauds et humides, mal aérés,

- facteurs génétiques (mal connus aujourd’hui),

- facteurs individuels :

- mauvaise hygiéne,

- transpiration abondante, peau séborrhéique,

- port de chaussures qui ne « respirent » pas, orteils se
chevauchant,

- licu de travail ou de résidence,

- facteurs immunitaires, pathologiques ou médicamenteux : Sida,
obésité, diabéte, antibiothérapie, contraceptifs... ils concernent
majoritairement les personnes ayant un déséquilibre immunitaire.

SYMPTOMES

Les symptomes courants d’une mycose sont :
démangeaisons, inflammation.

irritations,

Selon le type de champignon et sa localisation, les symptdmes
sont différents :

- Mycose cutanée, des cheveux et des ongles
érythémes, prurit, perte de cheveux ou de 1’ongle,

. rougeurs,

- Mycose vaginale : pertes vaginales anormales, odeurs, enflures
et rougeurs des lévres, rapports sexuelles douloureux,

- Mycose buccale : sensation de brdlure, goit métallique,
coloration blanche ou noire de la cavité buccale,

- Mycose pulmonaire : granulome, symptome pseudo-grippaux
ou tuberculeux,

- Mycose généralisée : atteinte des organes possible.
DIAGNOSTIC

Le diagnostic repose en premier lieu sur un examen clinique.
Si la mycose est visible, un prélévement au niveau du point
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d’infection peut étre effectué, puis analysé. Il permet de confirmer
le diagnostic et de vérifier qu’il ne s’agit pas d 'une autre pathologie
(psoriasis par exemple). Dans les autres cas (atteinte pulmonaire
ou systémique), les examens se porteront sur un prélévement
aprés expectoration (toux) ou un prélévement sanguin. Les
signes pouvant &tre une hyperleucocytose (augmentation du
nombre des globules blancs), une augmentation de la vitesse de
sédimentation, une augmentation de certains anticorps. La mise
en évidence de certains antigénes antimycosiques est possible
dans de rares cas.

TRAITEMENTS

Certaines mycoses peuvent guérir spontanément, c’est le cas des
histoplasmoses bénignes atteignant les poumons. Cependant,
dans la plupart des cas, il est important de suivre un traitement.
Ce dernier peut étre administré par plusieurs voies :

- traitement local : utilis¢é pour des mycoses débutantes ou
superficielles (vernis, pommades, crémes),

- traitement par voie orale : indiqué pour soigner, en méme
temps, tous les sites affectés, et plus particuliérement conseillé
pour les Iésions récidivantes ou généralisées,

- traitement par voie vaginale : possible grace aux ovules dans
le cas de mycose vaginale.

PREVENTION ET CONSEILS A L’OFFICINE
Pour limiter le risque de mycose, conseillez a vos patients :

- de porter des sous-vétements en coton et de les changer tous
les jours,

- d’utiliser un savon doux en cas de Pityriasis versicolor ou un
savon a pH neutre ou alcalin en cas de candidose,

- de consommer des probiotiques afin d’éviter certains
déséquilibres de la flore bactérienne de 1’organisme,

- d’éviter les vétements serrés et le port prolongé de chaussures
de sport,

- de ne pas abuser de I’emploi d’antiseptiques pour la toilette
féminine intime,

- d’¢éviter de fréquenter trop souvent les bains bouillonnants,
les saunas et les hammams,

- de préférer les douches aux bains,

-d’¢viter I’emploi abusif d’antibiotiques ou d’immunosuppresseurs,

- d’éviter les contacts répétés avec le champignon en cas
d’infection avérée,

- d’avoir une hygiéne correcte.

Par ailleurs, rappelez a vos patients que les mycoses sont
contagieuses mais se traitent facilement dans la majorité des cas.
SITES WEB

http://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/mycose/14668

http://www.cespharm.fr/fr/Prevention-sante/Catalogue/Le-
pied-d-athlete-mycose-des-pieds-Bien-vous-soigner-avec-des-
medicaments-disponibles-sans-ordonnance-brochure

D’aprés Celtinews
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Informations Professionelles

ASSEMBLEE GENERALE DE I’ORDRE DES
PHARMACIENS

Le Conseil National de 1’Ordre des Pharmaciens a
organisé¢ I’assemblée Générale élective de 1’Ordre, le
21 Mai 2011 a I’Hotel Ramada Plaza a Gammarth.

Plus de 400 pharmaciens ont assisté a cette A.G., la
premiere apres la Révolution du 14 Janvier. Apres la
récitation de la Fatiha a la mémoire des martyrs de la
Tunisie, M. Abdelkrim Hamrouni, president sortant, a
brossé un tableau des activités du CNOPT durant cette
derniere période et a passé la parole a M. Ahmed Ben
Toumine qui a présenté le rapport moral, puis a M.
N¢jib El Oued pour le rapport financier.

Les discussions qui s’en suivirent ont vu une douzaine
de confréres intervenir pour des sujets différents : le
mode d’élection des représentants des différentes
activités pharmaceutiques au sein du CNOP, les régles
et les problemes d’installation des pharmaciens
biologistes qui différent avec leurs confréres médecins
biologistes et 1’accord signé avec le Conseil de
I’Ordre des Médecins, la création de 1’Association
des Jeunes Pharmaciens qui a été présentée par 1’un
de ses responsables, les problémes d’horaires entre les
pharmacies de catégorie A et B durant les périodes de
couvre-feu, les « para-pharmacies » et leurs enseignes
qui prétent a confusion, sans oublier le parfum de la
révolution et les aides apportées par les pharmaciens
aux régions sinistrées.

Il fut par la suite procédé a la désignation des bureaux
de vote chargés de veiller au bon déroulement des
¢lections sous la direction de Mme Emna Mehirsi
Chérif. Les opérations de vote ont duré de 13H a
18H et se sont passées, comme de tradition dans
notre profession, dans les meilleures conditions de
transparence et de confraternité.

630 pharmaciens sur 4408 pharmaciens inscrits au

tableau de 1’Ordre ont eu a choisir parmi 27 candidats
ainsi répartis selon leur branche d’activité :

- 16 pharmaciens d’officine de catégorie A

- 3 pharmaciens d’officine de catégorie B

- 2 pharmaciens hospitaliers

- 2 pharmaciens industriels

- 1 pharmacien grossiste répartiteur

- 1 pharmacien biologiste

- 2 pharmaciens a activités autres.

I1y avait 5 femmes parmi les 27 candidats.
Le dépouillement des bulletins de vote ont duré¢ de 19h
jusqu’a 5h du matin, et les résultats proclamés.
Les membres €lus se sont réunis le lendemain et le
Conseil National de 1’Ordre a été constitué.

Quelques remarques concernant le nouveau conseil de
I’ordre, €lu aprés la révolution :

- L’¢élection de jeunes pharmaciens, membres de la
nouvelle « Association des Jeunes Pharmaciens qui vient
d’étre crée : Chedli FENDRI, Kais Ben Youssef, Khalil
Ben Abdallah. Ces trois jeunes n’ont jamais assuré de
responsabilités professionnelles et apporteront a coup
stir un sang nouveau et de nouvelles idées.

- Abdallah Jalel, le nouveau président, a déja été
membre du CNOP de 1993 et de 2002.

- Deux femmes, Dalenda Bennour et Maha Bousnina,
font leur entrée au Conseil National de 1’Ordre, apres
avoir ét¢ membres du Conseil Régional de Tunis.

- N¢jib El Oued et Hamadi Mzid ont été reconduits
pour un deuxiéme mandat consécutif.

- Néjib El Oued a déja ét¢ membre du CNOP de 2002
et de 2008, tandis qu’Abderrazak Hedhili a fait parti du
CNOP de 1993 et de 1996.

- Abdelaziz Fériani (grossiste répartiteur) et Mohamed

Gara (industriel) font leur entrée pour la premiere fois
a I’Ordre.

COMPOSITION DU CONSEIL NATIONAL DE I’ORDRE DES PHARMACIENS

Président Abdallah Jalel

Vice-président Néjib El Oued e e .

Secrétaire Général Abderrazak Hedhili ]Yosf elicitations et’ nos.
Secr. Générale Adj. Dalenda Bennour meilleurs vaeux de réussite.
Trésorier Chedly Fendri

Trésorier Adj. Kais Ben Youssef

Assesseurs Hamadi Mzid, Abdelaziz Fériani,

Mohamed Gara, Maha Bousnina, Khalil Ben Abdallah
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PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

ERIOBOTRYA JAPONICA (Thunb.) Lindl.

BOUKEF K.

FAMILLE : ROSACEAE
NOMS VERNACULAIRES :
TUNISIE : BOUSAA ¢glog

ALGERIE (33) TOUFFAH HENDI ¢+ gl ZAAROUR 955
BACHMALA dled

LIBYE (19):
MAROC (5) :

NAASBOULI
MZAH Cl»

NOMS ARABES (2) BACHMALAQ jlesds; BACHMALA 4dleds

MACHMALA dlg s

NOM FRANCAIS : NEFLIER DU JAPON, BIBASSIER ou BIBACIER

ETYMOLOGIE (22)

Leclerc fait référence au néflier (Mespilus germanica
L., ou encore Pyrus germanica L. ) ; il dit que dans
le nom grec de la nefle, mespile, Bodceus de Stappel
n’hésite pas a reconnaitre les mots mesos (qui est au
milieu) et spilos (immondice), dans lesquels il voit
une claire allusion a la pulpe « sordide et d’un aspect
désagréable dont est gorgé le fruit trop mou, tout
juste bon pour un cochon, « fructus mollior et sui

idoncus pulpa constat sordida et aspectu ingrata ».

HISTOIRE (22)

Il est intéressant de rapporter ici les propos de Leclerc
lors d’une conférence sur le néflier (il s’agit bien de
I’espece européenne). Leclerc rappelle que deés la plus
haute antiquité, on attribua a la nefle de nombreuses
vertus. Instruits par Hippocrate, les médecins grecs
et romains I’utilisaient dans tous les cas ou il est
indiqué de modérer les sécrétions intestinales.
Dioscoride et Actuarius, la considéraient comme un
puissant astringent. Au Moyen Age, elle jouit d’une
grande réputation. Albert le Grand vantait le bois du
néflier comme un remeéde chaud et sec, capable de
fortifier I’estomac : aux malades atteints de fiévres
quotidiennes, tierces ou quartes, sainte Hildegarde
prescrivait du vin chaud dans lequel avaient macéré
la racine et les feuilles ; quant a la néfle, elle estimait

uuuuuuuuu

salutaire d’en manger tant et plus, qu’on fiit malade
ou bien portant, car elle faisait croitre les chairs et
purgeait le sang.

Le chantre de I’Ecole de Salerne rend hommage a
ses vertus diurétiques, a I’action astringente qu’elle
exerce sur les visceres ; elle plait lorsqu’elle est dure,
mais, une fois molle, est meilleure :

« Multiplicant mictum, ventrem dant mespila strictum ;
Mespila dura placent, sed mollia sunt meliora ».

Ne quittons pas le Bois sacré sans relater les vers
dans lesquels Jacques et Pierre Contant, les bons
« maistres apothicaires de la ville de Poitiers »,
magnifient les vertus lithontriptiques des noyaux
durs comme pierre que contient la nefle, a laquelle
ils donnent, comme on le fait encore en Picardie, le
nom de meslier :

Le meslier, fruict osseux de semblable action,

Sur la paille meurit par sa corruption.

Fruict aux noyaux pierreux qui, bien broyé, se donne
Dissous dans du vin blanc a boire a la personne
Travaillée du mal violent néphrétic

Qui le rend bien souvent de douleur frénétic :

Mal qui a I’homme sert d’assurance certaine

Du mal qu’ont celles-1a qui accouchent a peine.

Cette poétique esquisse de pharmacodynamie regut
la confirmation de cliniciens. La plupart d’entre eux,
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PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

partisans de la doctrine des signatures, jugeaient
tout naturel que la dureté des noyaux de la nefle lui
conférat d’irrésistibles vertus pour broyer les calculs
urinaires et en favoriser I’expulsion. C’était un fait
reconnu deés la premiere moiti¢ du XVIeme siécle
par Antoine Brasavola ; J. Schenk de Grafenberg,
qui termina sa carriere en 1598 comme médecin
pensionné de Fribourg, vit, grace a la poudre de
noyaux de nefle, deux de ses clients évacuer, I’un plus
de 60 calculs provenant du rein, 1’autre une énorme
quantité de graviers, sans en ressentir de douleur. Les
« os qui sont dans les néfles » étaient un des remedes
que I’illustre et pieuse Mme Fouquet employait avec
le plus de confiance pour rompre et expulser la pierre
du rein ; elle a publi¢ une formule dans laquelle la
poudre des noyaux était prise, le matin a jeun, a la
dose d’une cuillerée, délayée dans un verre d’une
décoction vineuse de racine de persil.

Baricelli attribuait au bois de néflier la propriété
de prévenir I’avortement ; le moyen de conjurer
I’avortement, consiste a suspendre un morceau
de bois de néflier au cou de la femme menacée
d’avortement. Les thérapeutes mettent en doute
I’action lithontriptique des noyaux de néfle, rient
dans leur barbe de la prétendue propriété abortive
de I’amulette de bois de néflier, mais rendent un
légitime hommage a ’astringence de la pulpe de
la nefle ; nous trouvons, parmi ses panégyristes,
Jean Bauhin, qui vantait, en gargarismes, contre
les angines et les gingivites, en injections, pour
s’opposer a I’écoulement excessif de sang menstruel,
la décoction de nefles non encore mires ; Prosper
Alpino, qui considérait ce fruit comme le remede le
plus fidéle des flux intestinaux ; Pierre de La Forest,
a qui I’on doit une intéressante observation de cure
de dysenterie ; elle concerne un riche marchand
de la Zélande qui, atteint de cette affection, sans
qu’aucune médication plt I’en délivrer, se décida a
aller consulter Jean Spirinck, médecin qui exercait
a Louvain, ou il jouissait d’une grande réputation ;
ce dernier lui conseilla simplement de manger des
néfles, traitement dont bénéficiérent a la fois le
patient et le praticien ; le patient vit son flux intestinal
se tarir et témoigna sa reconnaissance a 1’ingénieux
phytothérapeute en lui remettant 300 pieces d’or.
Leclerc continue en disant: Mon vieil ami M.
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Camel, officier de santé, mort 8 Chaumont-en-Vexin,
en 1900, aprés y avoir exercé sa profession pendant
une quarantaine d’années, fut moins heureux en une
circonstance analogue. Consulté par un marchand de
porcs qui, souffrant, a la suite derepas de « haulte gresse
», copieusement arrosés, d une opiniatre diarrhée, lui
demandait quel remede il devait prendre, M. Camel,
a qui j’avais raconté 1’histoire que relate Pierre de La
Forest, se contenta de lui répondre : « Des néfles ».
Le marchand de porcs indigné se hata d’aller prendre
I’avis d’un jeune confrére plus familiarisé avec le
protocole médical et avec la thérapeutique moderne.

« Des néfles », expression qui, a notre époque, est
devenue, dans le langage populaire, le symbole des
choses dont I’inconsistance voisine avec le néant,
I’exclamation qu’arrache toute requéte intempestive.

Verdatre et globuleux dans sa jeunesse, ce fruit
prend, en mirissant, la teinte bistrée, la consistance
molle et fluctuante d’un inquiétant apostume ; pour
comble d’ironie, il porte un diadéme, couronne
dérisoire formée par les dents persistantes du calice
et rappelant assez le bonnet a pointes dont, au Moyen
Age, on ceignait le front des fols. »

C’est ce dont a été frappée 1’ame toujours sensible
des poctes qui, prompts a saisir, dans la Nature, tout
ce qu’elle produit de beau et de grand, éprouvent
un douloureux étonnement deés que se révele a leurs
yeux un symptdme, si minime soit-il, d’imperfection.
C’est ainsi que la pulpe boueuse de la nefle inspire
a I’¢élégant pocte anglais, Abraham Cawley, ce vers
d’une énergie toute virgilienne dans sa concision :

« Mespilus et fructum putrem ambitiosa coronat. »

L’orgueilleux néflier veut que son fruit plein de
pourriture porte une couronne.

BOTANIQUE

Le néflier du japon est un arbre de 6 a 8 m de haut,
a port érigé, s’étalant a 1’age adulte. Les jeunes
rameaux et bourgeons sont cotonneux (eriobotrya
signifie «grappe de laine» en grec).

Les feuilles simples, alternes, persistantes sont
de grande taille, 20 a 25 cm de long et fortement
nervurées. Elles sont assez coriaces et ont le bord
du limbe denté. Leur face supérieure est vert foncé,
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luisante, tandis que leur face inférieure est tomenteuse
et roussatre.

Les fleurs, blanches, sont réunies en thyrses. Les
fleurs s’épanouissent en automne ou au début de
I’hiver et les fruits atteignent leur maturit¢ durant
I’hiver ou au début du printemps.

Les fruits ovoides, de couleur jaune orangé, sont
des baies a chair blanc jaunatre, a golt acidulé,
trés juteuses. Ils portent au sommet les cinq dents
persistantes du calice. Les pépins, brun noir, sont
d’assez grosse taille.

Le fruit est appelé bibasse ou bibace
CHIMIE (5) (13) (15) (18) (27) (32) (36)
Plante

* Huile essentielle

Fruit

 Lévulose, sucrose

* Acides malique, citrique, tartrique et succinique
* eau

* Protéines

* Lipides

* Glucides

 Vitamines : A, B1, B2, C

* Potassium, calcium, phosphore, fer
Pulpe

 Lévulose, saccharose

* Acide malique

» Caroténoides : beta caroténe, gamma caroténe,
cryptoxanthine , lutéine, néoxanthine,

Feuille

eHuile essentielle avec comme
constituants: nérolidol, farnesol[1].

principaux

* triterpenes : methyl betuliate , acide oléanolique,
acide wursolique, methyl maslinate , methyl
corosolate,methyl 2alpha-3alpha-dihydroxyurs-12-
en-28-oate, acide maslinique, acide corosolique,
acide tormentique, acide euscaphique

* sesquiterpenes : glycosides du nerolidol

* Dérivés du mégastigmane dont des glycosides:
eriojaposides A et B

* linguersinol 9'-O-B-D-xylopyranoside,

* eriobotrin et isoeriobotrin,

* lignanes

* flavonol glycosides :quercetine- 3-O-f-D-glucoside
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et quercétine-7-a-L-rhamnoside

flavonoides:  (2S),(2R)-naringénine  8-C-a-L-
rhamnopyranosyl-(1—2)-p-D-glucopyranosides,
cinchonain-Id-7-O-f-D-glucopyranosides

* triterpenoide acylé

* D-sorbitol

Fleur

*Saponines triterpéniques acide oléanolique,
acide ursolique, acide alpha 2, alpha 3, alphal9 -
Trihydroxyurs-5,12-dien-28, et acide beta 2,beta 3,
alpha 23 -Trihydroxyolean-12-en-28

Graine

* Amygdaline

* lipides,

* acides gras : linoléique, palmitique, linolénique et
oléique

* sterol, sitosterol,

PHARMACOLOGIE (11) (12) (17) (18) (25) (29)
(35) (36)

Le fruit agit comme sédatif et il est consommé pour
arréter les vomissements et étancher la soif. Les
fleurs ont des propriétés expectorantes. L’infusion
des feuilles ou la poudre des feuilles séchées peuvent
étre consommeées pour arréter la diarrhée mais
¢galement contre la dépression et peuvent agir contre
I’intoxication suite a la consommation d’alcool. Le
cataplasme des feuilles est appliqué sur les enflures.

Les feuilles inhibent les médiateurs de I’ inflammation
et possédent des propriétés analgésiques. Les
feuilles peuvent étre utilisées dans le traitement des
métastases cancéreuses. .

Le néflier du japon peut étre utilis¢ a titre préventif
pour limiter I’extension du cancer du sein.

Cette plante a montré une tres forte cytotoxicité sur
des lignées cancéreuses en culture.

L’extrait préparé a partir des graines possede une
importante activité anti oxydante, ceci permet de
conclure que le néflier du japon peut étre utilisé pour
la prévention et le traitement de plusieurs pathologies
telles que les hépatopathies et les néphropathies.

I1 a été montré que le totum sesquiterpénique abaisse
le taux de glucose chez la souris ayant un diabéte
induit par I’alloxane.

L’extrait préparé a partir des graines inhibe le
développement de la fibrose hépatique chez le rat ;
cette activité pourrait étre liée aux acides linoléique
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et linolénique et au beta sitostérol, lesquels pourraient
contribuer a I’amélioration de la fonction hépatique.

Au total, le néflier du japon est antiasthmatique,
antitussif, expectorant, anti-inflammatoire, anti-
hyperglycémique, hépato-protecteur.
TOXICOLOGIE (24) (25)

Une préparation anti acnéique a base de plantes et
contenant un extrait de feuilles du néflier du japon
n’a montré aucune toxicité suite a une administration
de 28 jours chez le rat.

Il a été rapporté qu’une petite fille de 5 ans en
Floride, a mangé 4 nefles mires, s’est endormie et
a été difficile a réveiller et semblait étourdie. Apres
environ 2 heures, elle était de retour a la normale.

Des cas d’intoxication chez les volailles suite a
I’ingestion de graines de néflier du Japon ont été
signalés. Les graines contiennent de I’amygdaline
qui est converti en HCN.

Certaines personnes souffrent des maux de téte
quand elles sont trop prés d’un arbre en fleurs de
néflier du Japon, I’émanation des fleurs est douce et
pénétrante

USAGES TRADITIONNELS

Les feuilles d’Eriobotrya japonica Lindl. ont été
largement utilisées en médecine traditionnelle pour
le traitement de nombreuses maladies, dont la toux et
I’asthme(11), maiségalementdans lestroubles gastro-
entériques,lediabétesucré,labronchitechronique(12).
Les feuilles ont été utilisées pour traiter les maladies
de la peau, ainsi que pour soulager 1’inflammation,
et la douleur (29)

L’infusion des feuilles ou la poudre des feuilles
séchées peuvent étre consommées pour arréter la
diarrhéemais égalementcontre ladépression etpeuvent
agir contre l’intoxication suite a la consommation
d’alcool. Le cataplasme des feuilles est appliqué
sur les enflures. Les feuilles sont traditionnellement
utilisées pour réduire le stress et I’anxiété (20);

TUNISIE (8)

Les feuilles du néflier du japon servent a préparer
une décoction qui passe pour soigner 1’angine en
gargarisme, et les aphtes en bain de bouche.

Dans larégion de Borj Massoudi, laméme préparation
est préconisée pour dissoudre les calculs rénaux.

ALGERIE
Non signalé par Ben Merabet (6). Brette (9) rapporte

Juin 2011/ N°119 i%

que les feuilles Mespilus germanica seraient utilisées
en infusion ou décoction voire parfois en macération
oléagineuse dans la pathologie douloureuse de la
sphére gastrique.

LIBYE

El gady (40) ne fait pas référence a cette plante.
Kotb (19) quant a lui rapporte que le fruit agit
comme sédatif et il est consommé pour arréter les
vomissements et étancher la soif. Les fleurs ont des
propriétés expectorantes

MAROC (5)

Le néflier du japon est utilisé partout au Maroc ;
les feuilles sont utilisées en décoction comme anti
diarrhéique, spécialement, chez les enfants : un verre
de décoction aux trois repas. Dans les Beni-Snassen,
on lui associe parfois du Ptychotis verticillata Dubs.
ARABIE SAOUDITE (42)

Non signalée

EGYPTE

Non signalé par Batanouny (4)

IRAQ (3)

Non signalé

YEMEN

Non signalé par Fleurentin (14) ni par Al Shemeri
(16)

AFGHANISTAN (35)

Non signalé

USAGESTRADITIONNELS DANSLES ECRITS
ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (38)

Seule I’espece, Mespilus germanica est signalée.
Elle renforce 1’estomac, arréte les diarrhées et elle
est consommeée de préférence a jeun.

IHYAA ATTADHKIRA (39)
Non signalée

AL MOOTAMED (37)

Non signalée

HADIKAT AL AZHAR (41)

L’auteur fait référence au néflier (Pyrus germanica)
et signale que cette espéce fortifie I’estomac, arrete
les vomissements et la diarrhée. Elle soigne I’ictere
et elle est diurétique. Les préparations a base de
branches ou de feuilles, entrainent la constipation.
Le lavage des cheveux avec ces mémes préparations
empechent leur chut.
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Dir.Mark INS SPASMED- FR-dim A4- 05/11

POUR DOMPTER LE SPASME

Pour plus d'information, contacter: Direction marketing:
Résidence Mirabella, App. B2 - El Menzah 9 - 1013 Tunisie.

. T(216) 70 825 355/ 365 - F (216) 70 825 352.
i Ed unimed.prom@unimed.com.tn // www.unimed.com.tn
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