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Les XVemes Journées Pharmaceutiques
Tunisiennes

Lors de la séance inaugurale

Les premicres Journées post révolution se sont
déroulées les 9 et 10 Février 2012 a I’hotel Karthago Palace.

C’est en présence d’un parterre de 300 pharmaciens
que se sont ouvertes dans la simplicité ces XVeémes
Journées. Pas de présence officielle (ni ministre ni
secrétaire d’état) : alatable d’honneur seuls figuraient
les représentants des structures professionnelles
(Conseil de I’Ordre, Direction de la Pharmacie et
du médicament, Faculté de Pharmacie), a coté des
membres du bureau de la SSPT. Une trentaine de
stands constituaient 1’exposition pharmaceutique.
Méme si le nombre de participants était inférieur aux
précédentes éditions — I’ambiance générale dans le
pays et le froid rigoureux qui a sévi en ce début du
mois de Février y sont certainement pour beaucoup
— ces journées ont été d’un haut niveau et ont connu
le succes attendu.

Le choix des thémes a été jugé judicieux par les
participants et les conférenciers ont bien rempli
leur mission en traitant chaque théme sous ses
divers aspects : clinique, biologique et traitement.
Les discussions qui ont suivi faisaient ressortir
I’intérét de 1’assistance aux sujets exposés et il a
fallu a diverses reprises arréter ces discussions pour
respecter le timing.

La conférence inaugurale a vu le Pr Amor Toumi nous
parler d’un sujet toujours a 1’ordre du jour et qu’il
domine a fond : « L’économie de santé ». Il a ainsi,
aprés avoir passé en revue les exemples de divers
pays, développés ou en voie de développement,
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mis ’accent sur les enjeux liés a la santé et tenant
compte des aléas du développement et des stratégies
¢conomiques.

Les maladies cardiovasculaires, tel fut le premier théme
de formation continue trait¢. Le Pr Naziha Kaabachi
a présenté les « aspects cliniques et facteurs de risque
des principales maladies cardiovasculaires » tandis que
le Pr Asma Omezzine nous a parlé des « Explorations
biologiques et de I'interprétation des résultats ». Pour
terminer la matinée, le Pr Lamia Ouanes Besbes a choisi
comme théme 1’ « apnée du sommeil ».

Le dé¢jeuner, offert en I’honneur des participants, a
permis aux nombreux confréres de se retrouver dans
une ambiance sympathique et décontractée.

La séance de I’apres midi a été réservée a un tout autre
sujet : Les essais cliniques. Le directeur général de
la DPM a présenté le cadre réglementaire tandis que
le Pr Habib Haouala, cardiologue, a donné le point
de vue du clinicien. Pour terminer, Meriem Guerfali a
rapporté le point de vue du pharmacien. La discussion
qui s’en suivit a permis de faire le point sur ce sujet,
souvent objet de polémique. Outre I'intérét général,
ce sont surtout les industriels qui ont mis a nu les
difficultés rencontrées pour la mise en application de
ces essais. Un secteur a réorganiser en conclusion.

La deuxiéme journée fut consacrée a I’autre theme
de formation continue : Les allergies de I’enfant.
Deux conférences ont été programmeées : les allergies
respiratoires qui ont été traitées par un pneumo
pédiatre, le Pr Faten Tinsa et les allergies cutanées
I’ont été par le Dr Hela Zribi, dermatologue.

SOUS LE PATRONAGE DE MONSIEUR LE M]NISTIEDEIA‘ TR
SOCIETE DES SCIENCES PHARMACEUTIQ

XVeres jOURNEw ‘




Le prix SAIPH pour la promotion de la Pharmacie de

5000 DT a été attribué pour la seconde fois consécutive

a 2 travaux qui n’ont pas été départagés par le jury:

- Pr.Fadhel Najjar : « Evolution épidémiologique de
la composition des calculs urinaires de 1’enfant. »

- Pr
et développement de

« Recherche
substances

Abderrahmane Bouraoui :
actives
issues d’organismes marins, a potentialités
pharmacologiques et d’intérét thérapeutique. »

Un second prix SAIPH qui consiste en une prise en
charge a un congres international a été attribué au Pr.
Hmida Slama pour son travail intitulé :

« Le role de I’histocompatibilit¢ mineure dans
le développement et la gravité de la réaction du
greffon contre 1’hote »
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Le prix Ibn al Jazzar de la SSPT a été attribué
a Mme Ines Fradi, pharmacien a 1’hopital Charles
Nicolle, pour son travail : « Amélioration de la prise
en charge des plaies chroniques par le changement
des pratiques professionnelles de soins locaux et par
I’utilisation des pansements modernes.

Ce prix de 1000DT a été subventionné par les
laboratoires Natubio.

Nos félicitations aux divers lauréats.

LDE TUNISIE
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Economie de Santé

Amor TOUMI

Définition :

* Branche de [’économie générale qui s’intéresse, dans le domaine de la sante,

a la production des biens et des services médicaux,

a leur distribution et a [’élaboration de leur prix.

» Définition souvent élargie a des considérations de Santé Publique

* Ressentie différemment selon [’intervenant :
Le praticien la considere comme un obstacle

L’économiste y voit la possibilite d’optimiser les ressources

Introduction

L’économie de santé est une branche de 1’économie
générale qui s’intéresse, dans le domaine de la santé,
a la production des biens et des services médicaux,
a leur distribution et a 1’élaboration de leur prix. Des
considérations de santé publique et de politique sociale
sont souvent prises en compte dans cette définition. En
effet c’est un domaine ou I’équité et I’accessibilité font
partie des postulats admis pour asseoir toute politique
dans ce domaine. Des Etats Unis a la Corée du nord
cette terminologie est souvent adoptée et permet de
tracer les contours de toute politique dans ce domaine.

Cependant la perception des considérations économiques
est différemment percue par les intervenants dans le
domaine de la sant¢. C’est ainsi que le praticien la
considere comme un obstacle a son activité et limite sa
liberté¢ dans son dialogue avec le malade et la maladie. 11
pergoit trés mal cette ingérence dans « ses compétences »
qui ne doivent en aucun cas étre limitées par toute
personne ignorant son savoir. Quant a I’économiste, il y
voit la possibilit¢ d’optimiser les ressources mais aussi
la possibilité d’insérer ce secteur dans une équation dont
il contrdle les variables. Enfin, I’administratif I’envisage
sous I’angle de 1’équilibre des comptes et du respect des
procédures.

Il sera tres difficile dans un exposé de 45 minutes
d’aborder ’ensemble des aspects liés a I’économie
de santé mais il sera possible de sensibiliser 1’auditoire
aux aspects majeurs liés au sujet. C’est ainsi que
seront envisagés successivement les aspects liés aux :

Données relatives au pourcentage du PIB consacré

E T UNI
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a la santé en soulignant qu’il masque les données
relatives a I’importance des enveloppes.

Les différences importantes a I’échelle internationale
en mati¢re de dépenses dans le domaine de la santé
qui varient de quelques $US a plusieurs milliers de $
US selon les pays. Comment comparer et quels sont
les criteres a retenir face a une telle variabilité ?

Quel est I’'impact des dépenses de santé sur les éléments
majeurs définissant la santé publique ? C’est ainsi que
sont comparés dans les différentes régions du monde
les espérances de vie a la naissance, les espérances
de vie en bonne santé, la mortalité infantile ou
encore le pourcentage d’accouchement assisté par un
professionnel de santé. Il est montré que lorsqu’un pays
consacre globalement quelques centaines de $ US a la
santé on atteint pratiquement le palier pour ces criteres.

Dans cet exposé les considérations démographiques
et d’infrastructure ont ét¢ également envisagées.

Les enjeux du futur et en particulier a ’horizon 2050
ont été présentés notamment sur le plan pyramide d’age,
d’équilibre des dépenses entre les différents intervenants,
d’accessibilit¢ et d’équité, d’assurance maladie et
d’équilibre des systémes de dépenses pharmaceutiques. . .

Sur le plan national I’attention de ’auditoire a été
attirée sur I’importance des informations retrouvées
dans la carte sanitaire 2010 publiée sur le site Web
du Ministere de la Santé Publique. Des « araignées »
comparant les 24 gouvernorats du pays en maticre
d’infrastructure et de ressources humaines dans le
domaine sanitaire illustrent de maniére éclatante les
déséquilibres régionaux et les inégalités ressenties.

BEl  varszo1z/ne122



Financement de la Santé

Le PIB est une mesure des richesses créées dans un

pays donné et pour une année donnée.

Schématiquement, on le calcule en faisant la somme

des valeurs ajoutées dans le pays.

Le PIB est souvent transformé en PIB/habitant pour
mesurer le niveau de vie méme s’il peut étre plus
intéressant d’utiliser le RNB (ou PNB).

Souvent les dépenses de santé sont exprimées en %
du PIB + de 5 % du PIB a la Santé ( OMS )

Questions?

Economie et Santé ?

Dépenses Santé en % du PIB
(source Banque Mondiale 2009)

AFRIQUE DU SUD 8.5 SOUDAN 7.3
LIBYE 3.9 BOLIVIE 4.8
JORDANIE 9.3 COTE D’IVOIRE 5.1
TUNISIE 6.2 TCHAD 7.0
ALGERIE 5.8 TADJIKISTAN 5.3
MAROC 5.5 BANGLADESH 3.4
CHINE 4.6 REPUBLIQUE 85

DEMOCRATIQUE

DU CONGO

Dépenses Santé en % du PIB
(source Banque Mondiale 2009)

USA 16.9 QATAR 285
SUISSE 11.3 EAU 2.8
FRANCE 11.7 BAHREIN 4.5
ISLANDE 8.2 ARABIE 5.0
SAOUDITE
REPUBLIC 7.6 LIBAN 8.1
TCHEQUE
SINGAPORE 3.9 TURQUIE 6.7
ISRAEL 7.6 FEDERATION DE 5.4
RUSSIE
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Tableau]. Evolution du ratio DTS/PIB et des depenses totales par habitants (1980-2007)
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Les pourcentages masquent les
différences et méme la réalité

Dépenses Santé en USS courant
(source Banque Mondiale)

Etats-Unis 6 928% 7 164%
Suisse 6 073$ 6 988$
France 4.474$ 4966$
Islande 6 029 4862%
%\;“wu':‘“—e 1134$ 1469$
Singapour 1200$ 1404$
Israél 1759% 2093$

2009

7 410$
7 141$
4798$%
3130$

1384$

1501$
19665

Dépenses Santé en USS courant

(source Banque Mondiale)

Country

2007 2008
Name
Qatar 1695$ 1775
Emirats 4 5794 1427%
arabes unis
Bahrein 884S 1044S$
Arabie
saoudite 5975 6765
Liban 507$ 604$
Turquie 553% 623$
Fédération de 493$ 5684

Russie

N
o
(=]
(]

1715
1520%
1108$
714$

663$
571$

475$
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Dépenses Santé en USS courant Dépenses Santé en USS courant

(source Banque Mondiale)

Country

Name 2007 2008 2009
Aftiguedu 4954 4598 a8ss
sud

Libye 333% 458% 417%
Jordanie 247$ 325% 336$
Tunisie 218% 248% 240%
Algérie 173$ 272% 268$
Maroc 125% 149% 156%
Chine 112$ 146 177%

(source Banque Mondiale)

Country

2007 2008 2009
Name
‘Soudan 698 gyt R R e e 958
Bolivie 65% 75% 85%
Gt 38101 L1
Tchad 40% 49% 42%
I Tadjikistan © " 308 | 1 1T i33¢ 11T Tiggg 10T
Bangladesh 15$ 17$ 18$
(République . © © © 0w bk b e
 démocratigue’ 105 ...... 13$ ...... 16$ .....
,_w—q—cO.n P B R AR AR R R AR R RN B

------------------------------

Espérance de vie
en bonne santé
BA annees

Bl 70 et plus
Dlde gl af9
| de 5% & 62
B de 4% & 53
Bl d= 36543
B 35 et moins

Sounce ; Organisation mondiale de la sante [O8S], Z00E, | Données non disponibles

uuuuuuuuu
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Démographie et Infrastructure sanitaire

V' é o
Personnel de Santé/10.000 habitan Infrastructure
Infirmiers Pharmaciens Lits / 10.000 hab Unité Radiothérapie /
Sages million d’habitants
femmes
Minimum 0.1 <0.05 <0.05 Minimum 2
Moyenne 11.5 28.4 1.9 2 Moyenne 24 0.9
Maximum 64 164.8 30 16.7 Maximum 138 30.5
’ ]
Personnel de Santé/10.000 habitants Infrastructure
Sages femmes million d’habitants
AFRO 10.9 AFRO 9
AMRO 22,5 61.5 12 6.9 AMRO 2 5.2
ASEAN 5.4 13.3 0.7 3.8 ASEAN 11 0.3
EMRO 11.0 15.4 2.0 4.0 e — 12 0.4
EURO 333 74.7 4.9 5.4 EURO 62 3.9
WIPRO 145 203 1.4 3.9 WIPRO 47 15
’ []
Personnel de Santé/10.000 habitants Infrastructure
Sages femmes million d’habitants
Revenus Revenus faibles 0.1
faibles
Rev Inter inf 10.1 16.8 0.9 85 Rev Inter inf 22 0.6
Rev inter sup 224 44.5 6.5 3.7 Rev inter sup 36 1.4
Revenus élevés 28.6 78.6 9.1 8.1 Revenus élevés 59 7.3
Monde 14 29.7 3 4.1 Monde 29 1.8
Tunisie (2010) 123 32,5 24 3.1 Tunisie (2010) 22,5 1.3
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Quelque enjeu

Dépenses de santé dans le monde 4 700 milliards de dollars en 2007 Tableau2. Evolution des dépenses publiques et privées (valeur en %)
Type de Dépenses ‘ 2000 ‘zmu ‘ 2005
Dépenses publiques
Budget del'Etat 358 2876 28.03
Assurance Maladie Obligatoire 170 22,14 2238
S/Total 528 50,90 50,61
Dépenses privées

Assurance Maladie Facultative 86 733 704
Paiements Directs des Ménages 386 41,76 42735

S/Total 472 49,09 4939
Total 100,0 100,0 1000
Source : Organisation mondiale de la santé (OMS). Source : CNS 2007
Démographie
Population totale projetée horizon 2039

13500

13000 -

12500 -

12000

11500

11000

10500 -

10000

2014 2019 2024 2029 2039
CARTE SANITAIRE 2010

o Lapopulation par structure d'dge

Population projetée horizon 2039 par classe d'dge

8000

6000

4000

2000

60 ans et plus
15-59ans

5-14ans
0-dans

2029

2034
2039
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Figure 1 - Pyramide des dges de la population mondiale
en 2000 et en 2050

Groupe d'ages
+de 100]
95009
00.0d]

—— 2050 (projection)
I 2000

Homtmes

|II|III|II|!II|III1§E

400 300 200 100 0 100 200 300 400
Effectifs en millions d'habitants

(G. Piscn, Population & Sociésés, 1 457, Ined, juin 2009)
Sonirce: Nations unies, Projections de population mondiale (scénario central) (1),

Pyramide des & 2010 Tableau des ages de 2010: Tunisie
ramide des ages:

Tunisie Groupes d'age Hommes Femmes Total
Hommes Femmes 100 ans etplus 73 121 194
95-100 ans 855 1182 2037

90 -95ans 5141 6188 11 329

85-90ans 18 483 21075 39 568

80-85ans 44 560 50 449 95009

75-80ans 74023 83951 157 974

F0-75ans 95730 Mnzam 208 601

65-70ans 119572 139 361 2581933

60-65ans 142 677 158 819 301 496

55-60 ans 187 873 202903 380776

50 -55 ans 269 697 280535 550 232

45-50 ans 329197 334275 663472

40 -45 ans 384 314 380 762 TE5 076

35-40ans 434 256 425186 859 442

30-35ans 469 744 457 383 927 127

25-30ans 524 646 508 290 1032936

20-25ans 520 298 491 025 1011323

15-20ans 497 253 465 499 962 752

10-15ans 420985 394616 815601

5-10ans 390 344 366 258 757102

o 0-5ans 401 835 376 210 778045

Perspective monde - US Census Bureau,International Data Total 5332 066 5 956 959 10 589 025

Pyramide d’dge en Tunisie 2034
2034

B0ans et plus
7074 ans

ans
5 deiar m Femme B Hommes
4 ans
8ans
4 ans

8 ans
4 ans

9ans

.E-l.nmmm

EPETRITIES
(V=N
=]
=
1%

= e I LA s s LTV O T

5
0-
=l
0-
3
0-
5-
0
>
0
3-

10 6 2 2 6 10

Source ; Institut National de la Statistique (INS)
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Assurance Maladie

2010-2008 :4adal) 4a ghiial) caua (ub Adal) ase el o

5,6 1873 855 1821 691 1774 619 A ganll 4 shaiall
22,1 328592 274 681 269127 Aalall da shaiall
26,5 448 810 370 268 354760 i adl pla il

2 651 257 2 466 640 2 398506 '
34,6 197 411 179 579 146 682 Jaall (g3 gana Hllas
114,1 26 503 25002 12 380 (1) &bl
335987 336 498 347792 (2) Akl

3007 718

2 905 360

SIVP Asigall shall o jiall &l 4 Lo 3% Slilad alalall 44k (1)
dga gand Famall JSLghl 3 8 glaall s zShall J g3 Al g il Adlad saleladl Akl (2)

i) o Gualill sl Gl bl 3 AaNad) clla ghilad) LAYl aigll o
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2010-2007 :4sall Cilasil) Uk a2 jall o opualil] Clili jghi o

i gl B gl
% skl s
2010 - 2007 EPII) 2009 2008
52,54 689,322 | 609,426 | 514,120 | 451,904 g2 sand) g Ladl
56,66 59,99 65,19 71,21 |gseall 0 %
194,11 514,141 | 394,755 | 262,180 | 174,814 palall ¢ Uadl
42,26 38,86 33,24 27,55  |g sl 0 %
65,86 13,045 | 11,634 | 12,353 7,865 z Ik k)
1,07 1,15 1,57 1,24 |g sl 0 %

91,70

1216,508 1015,815

788,653

634,583

Organisation Sanitaire

Le principal prestataire de soins est le Ministere de
la Santé publique (MSP). 1l est structuré selon trois

niveaux de soins :
* le niveau des soins primaires (27% des dépenses du
MSP);

* les soins de santé secondaires (25% du budget du
MSP) ;

* le niveau des soins de sant¢ tertiaires (pratiquement
la moitié¢ du budget du MSP).

De plus, le systéme sanitaire public inclut :
* Les polycliniques de la Caisse Nationale de Sécurité
Sociale,

* Les structures hospitaliéres relevant du ministére

de la Défense Nationale,

* Les structures relevant du ministére de I’Intérieur
et du Développement Local ainsi que celles propres

a certaines entreprises.

Mars 2012/ N°122 if

Organisation Sanitaire
* Le secteur privé des soins de santé se développe

* Il représente environ 12% de la capacité totale en

lits et 70% des équipements médicaux de haut gamme
* En termes de ressources humaines, il emploie :

50% des médecins, 73% des dentistes, et 80% des

pharmaciens.

 Les cliniques privées sont essentiellement

concentrées dans les grandes zones urbaines, dont la

moiti¢ dans la capitale.

* Les prestataires privés sont principalement financés

par les ménages.

Problématiques

* Organisation et efficience: supériorité du secteur
privé, Fuite des cerveaux

* Secteur public: temps de travail , APC, revenus,
* Moyens et fuites
« CHU/HR

* Exploration et formation

sssssssss




Inéquités Inégalités

Contexte mondial
inégalités en matiére de dépenses de santé

.. ..mais seulement 12% des dépenses mondiales de santé
Distribution of Total Global Health Spending

30 USD
2%

10%

4000

H low-income countries O middle-income countries O high-income counfries

Le prix d’un accouchement : entre 300 et... 2700 euros en France
le 19 décembre 2011 a 08h26 , mis a jour le 19 décembre 2011 a 08h31 ( Le Monde )

La santé¢ n’a pas le méme prix pour tous en France. Pour un accouchement, la facture présentée par les

gynécologues-obstétriciens peut varier pratiquement de 1 a 10, selon une étude publiée par le site Mutuelle.com

Le tarif remboursé par la Sécurité sociale, lui, est partout le méme : 313,50 euros.

The cost of medicine is substantial - number of
working hours to pay full treatment course

Tanzania Zimbabwe Thailand Switzerland
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Carte Sanitaire 2010

Mo nastir

Dépenses Pharmaceutique

Part des dépenses pharmaceutiques dans les
dépenses nationales de sante: forte dans les PED

Greece
Germany
Italy

France

Spain
Denmark

UK

United States
Metherands
Morw ay

Pays développés
(7 - 30 %)

Bulgaria
Czech Rep.
Hungary
Croatie
Poland
Cetonis
Sbveni
Lithuani

Pays en transition
(15-30 %)

Mali
Egypt
China

Indonesa
Thaiknd
Tunisia

Pays en développement

Jorcan (24 - 66 %)
Argenting I I
South Africa } )
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LES DEPENSES DE MEDICAMENTS PAR HABITANT
COMPARATIF ENTRE 7 PAYS
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Source : A Berrada « Industrie phamaceutigue le diagnostic poignant du Boston Consulting Groupe » LES ECHOS
QUOTIDIEN, n*151, du 16/06/10, pages 4 et 5.
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Médicaments et explorations

* Le médicament en tant que produit ayant un caractére commercial fait 1’objet d’initiatives importantes en
matiére de maitrise

* Politique de prix, promotion des génériques, information médicale, nouveaux médicaments et acces...

« [l ne faut pas perdre de vue cet aspect mais les grands risques auront comme origine 1’approche exploratoire excessive
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Conclusion

* En conclusion ’exposé a permis d’illustrer les données et les enjeux liés a la santé et d’illustrer a
partir d’éléments concrets les considérations économiques liées a la santé. Cependant la santé n’est pas
uniquement une question de chiffres et d’argent, le c6té humain et 1’usage rationnel sont des éléments
majeurs pour optimiser I’utilisation des moyens et éviter les déperditions. Humaniser I’économie et y insérer
les considérations de santé publiques représentent des atouts majeurs de 1’évolution dans ce domaine en
particulier dans les pays en transition.

A.TOUMI

Un groupe de confréres officinaux vient de créer 1’ Association Tunisienne des Pharmaciens Maitres
de Stage- ATPMS- dont le bureau fondateur est composé comme suit :

Président : Zribi Attia Safia
Vice président : Louhichi Faigal
Secrétaire général : Chaabouni Besbes Sahla
Secrétaire adjoint : Msahli Lassad
Trésorier : El Hergli Adel
Trésorier adjoint : Mansour Samir
Membres : Zili Zohra
Bousnina Maha

Ben Youssef Kais
Objectifs de I’association :

Coordination entre la faculté de pharmacie el les pharmaciens maitres de stages officinaux dans le
but :

D’améliorer et d’approfondir 1’objectif des stages en officine

Contribuer a la formation continue par 1’organisation et la participation a des cycles de formation
Adresse de I’association : Avenue Majida Boulila Immeuble Diar EI Wafa (local du CROPS)
Visa : 2012X00065APSF1

Nos meilleurs veeux de réussite a cette nouvelle association et a ses membres fondateurs..
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Etats aNXieux et émotifs
Troubles du sommeil

Sédatif PC

Qs o G

=

5=

SEDATIF 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 I'eau avant la prise en raison du risque de
fausse route. Mises en garde et précautions d’emploi : Enraison 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 '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 symptomes persistent, consultez votre médecin.
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Le Cadre Réglementaire des Essais Cliniques
en Tunisie

Dr Kamel IDDIR
Directeur Général DPM/MSP

Introduction

Les sciences médicales et pharmaceutiques évoluent
grace aux Essais Cliniques des médicaments, aux
tests d’appareils nouveaux et aux études sur les
interventions novatrices.

Un essai clinique est une étude scientifique réalisée
pour évaluer I’innocuité et I’efficacité¢ d’'une méthode
de diagnostic ou d’un médicament.

Dans le cas des médicaments, ils permettent de
définir la composition finale, la forme galénique, de
prouver leur efficacité et les indications préconisées

Toutes les ¢tudes de développement constituent
I’ensemble des expertises :

Pharmaceutiques; Analytiques
Toxicologiques ; Cliniques

servant a établir le dossier permettant d’en valider
I’utilisation auprés d’instances nationales ou
internationales.

Historique des essais cliniques

Le concept des Essais Cliniques a été introduit et
formalisé par le philosophe et médecin perse (¢
L) Avicenne en 1205 aprés J-C- encyclopédie de
médecine médiévale hll i () 5l QLS

James Lind démontra en 1747 que les agrumes
peuvent soigner le scorbut; un groupe de marins en
consommant des oranges et du citron, s’est rétabli
en 6 jours.
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Historique des essais cliniques

De nombreuses €tudes ont été menées :

Sans consentement des patients

Sans évaluation du rapport bénéfice/risque
Sans méthodologie

Réalisé sur certaines populations vulnérables

Certains scientifiques ont participé a des expériences
d’auto inoculation afin de préciser 1’étiologie de
certaines maladies.

Les conditions de I’expérimentation ont suscité

la réflexion sur 1’éthique a respecter :

poser le principe du volontariat et du consentement
Historique des essais cliniques :

Les lois et les régles qui encadrent les essais
cliniques dans le monde

1947 - Le Code de Nuremberg :droits des sujets
participants — le consentement volontaire

1964 - La déclaration d’Helsinki : réévaluation des
principes éthiques — création des comités d’éthique

1993 — Recommandations de I’OMS pour les B.P.C
dans les essais sur les produits pharmaceutiques

1996 - La directive ICH sur les Bonnes Pratiques
Cliniques (BPC): Normes de qualité éthique et
scientifique internationale pour la conception et la
réalisation des essais cliniques.
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Ethique et patient
Pas d’expérimentation forcée

Protection de certaines populations (femme
enceintes, enfants, personnes privées de liberté,
personne non autonomes, personnes psychiatriques,

débiles mentaux, patients inconscients, ...)
Exemple :

1938 jusqu’au 1972 au USA : une ¢étude est débutée
pour effectuer un suivi des conséquences de la
Syphilis sur les patients. 400 sujets américains,
noirs, pauvres sont inclus et suivis jusqu’en 1972.

Aucun n’a regu la Pénicilline qui existe depuis 1945

Mars 2006 a Londres 8 patients (18 a 30 ans)
rémunérés (3.300 Euro) ont recu des injections
d’un nouveau médicament (TGN 1412) destiné a
traiter des maladies cancéreuses et immunitaires.
Suite a des réactions graves (douleurs, maux de
tétes, transpiration, perte de connaissance et Coma)
6 ont ¢té hospitalisés en réanimation. Ces réactions
n’ont pas été observées chez 1’animal et semblent
spécifiques a I’homme (anticorps monoclonal issu
de biotechnologie).

études

triage

recherche

précliniques

essais de

Juin 2007 : I’Etat du Nigéria pose une plainte contre
Pfizer suite a un essai clinique réalisé en 1996 dans
la province de Kano.

Un essai ouvert Trovan® (Trova floxacine) versus
Rocephine® (Ceftriaxone) a ét¢ mené chez 200
enfants atteints de meningite (100 et 100)

Ilyaeu 11 déces (5 dans le groupe Trovan et 6 dans
le groupe Rocephine) et des enfants ont gardé des
séquelles (surdité, troubles de la parole, de la vision,
paralysies)

Le développement d’un médicament
Temps et moyens :

300 a 500 Millions d’Euro pour une molécule
1 molécule sur 5000

5 a 10 ans de développement

3 starters :

Brevet

Marketing

Financement

essais de essais de ise en marché,

enregistrement :
essais de

chimique

« Etude de la molécule
sa structure

* Son effet sur les
cellules, sur I’animal

* Etude des organes
cibles

* Déterminer la dose
maximale que

* Synthése
Classique

» Modélisation
moléculaire
(assisté par
ordinateur)

* Synthése

I’animal de laboratoire

peut tolérer

* Déterminer la dose
équivalente chez
I’homme
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phase I

* Chez I’homme

* Volontaires sains

*3-24
volontaires

* Tolérance

* Pharmacocinétiq
ue / métabolisme

* Pharmacodynami
que (efficacité)

phase IT

e Chez les
patients

* Quelques
dizaines de
patients

« Efficacité

* Tolérance

« Efficacité
comparée a un
placebo (si
possible)

e Recherche de
dose

phase ITI

* Plusieurs
centaines de
patients

« Efficacité versus
produit
comparateur

* Tolérance du
produit

* Tolérance versus
produit
comparateur

phase IV

* Plusieurs milliers
de patients

* Tolérance (effet
indésirables
rares)

* Problémes
médicaux
spécifiques

* Populations de
patients
spécifiques

» Expérience a
long terme

bssaydali

LDE TUNISIE




Role de ’autorité réglementaire
Fixer le cadre juridique des essais cliniques :
protéger la sécurité et les droits des sujets

s’assurer que 1’objectif de 1’essai clinique est
scientifiquement valable.

Cadre reglementaire

Loi du 22 Novembre 1985 : Chapitre A.M.M.Article
7 Alinéa 2 :

« D’expérimentation médicale ou scientifique dont
les modalités sont fixées par décret se fait dans le
respect des principes de la convention internationale
des droits de ’'Homme et des régles de déontologie
médicale »

Cadre réglementaire
Décret 90-1401 du 3 Septembre 1990.

Réglemente les essais et protége les personnes se
prétant aux essais cliniques.

Les visas de ce texte constituent un record puisque
pas moins de 17 textes ont été visés.

Des Lois ratifiant les conventions jusqu’aux décrets
relatifs a la déontologie.

14 Mai 2001
essais cliniques.

: révision du décret réglementant les

Toute expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments est soumise a un régime de cahier des
charges.

Principe du Décret 90-1401

Personnes objet d’une expérimentation

Réservées aux personnes majeures sans déficience
mentale

Expérimentation interdite sur
- Mineurs

- Déficients mentaux

- Femmes enceintes

- Femmes allaitantes

E TUNISIE

bssaydali w

Dérogation pour les déficients mentaux dans le cas
d’expérimentation médicale a finalité thérapeutique
liée a leur maladie ou a leur déficience.

- Pas de contrepartie pécuniaire
- Consentement libre éclairé

Textes de loi sur ’expérimentation
médicale : disponibilité sur
www.cnudst.rnrt.tn

Arrété du Ministre de la Sant¢ du 28 Mai 2001
portant approbation du cahier des charges relatif
a I’expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine.

Parution du texte (cahier de charges) sur les
BPC, rédigé en francais et en arabe, (base de la
réglementation des essais cliniques en Tunisie
depuis) disponible sur www.dpm.tn .

Cabhier des charges relatif aux essais cliniques

- La conduite des essais cliniques en Tunisie est
régie par le régime du cahier des charges relatif a
I’expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine (arrété
MSP du 28/05/2001) .

- Engagement au respect des principes des bonnes
pratiques cliniques et de la réglementation en vigueur

- Responsabilité du promoteur
- Responsabilité de I’investigateur

- Le cahier des charges doit étre signé par le
promoteur et les investigateurs ( www.dpm.tn)

Constitution du dossier a soumettre pour
un essai clinique

- Lettre de demande signée par le promoteur

- Formulaire d’essai clinique modele DPM

- Contrat entre promoteur et ORC

-Contrat entre promoteur et investigateur coordonnateur

- Contrat entre promoteur et pharmacien responsable
de la gestion des produits d’investigation

- Liste des investigateurs signée par le promoteur et
I’investigateur coordonnateur (si applicable).
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- Copie(s) de(s) titre(s) d’expert(s)

- Protocole de I’essai

- Synopsis du protocole en francais

- Brochure investigateur

- RCP du comparateur(s) (si applicable)

- Preuves sur la qualité des produits d’investigation
(Licence, BPF, etc.)

- Formulaire d’informations et de consentement
éclairé des sujets participants ( en frangais et en arabe)

- Avis des comités d’éthique étrangeres (siapplicable)

- Avis de(s) comité(s) d’éthique relatif(s) au(x)
centre(s) d’investigation

- Cahier des charges signé par le promoteur et
I’investigateur coordonnateur (2 exemplaires)

- Assurance pour les sujets participants
BPC

Principes :

- protection des droits des sujets humains

- Intégrité des données

- Transparence dans la conduite des études
- P.O.S (Procédures Opératoires Standard)
Protection des droits des sujets humains :
- accord du comité d’éthique

- information pour les sujets

- consentement éclairé des sujets

- assurance des sujets

Intégrité des données :

- validation des données

- vérification des données-sources

- conservation des dossiers, archivage

- rapport des évenements indésirables

- procédures statistiques et de traitement des données

- rapport final
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Transparence dans la conduite des études :
assurance de qualité

procédure opératoire standard

protocole d’essai

monitoring

compatibilité produits

traces papier

Promoteur

Personne, entreprise, établissement ou organisme
chargé de la mise en ceuvre, de la gestion ou du
financement d’un essai clinique

Role du promoteur
Avant le début de I’essai :

- Soumettre le protocole, I’investigateur brochure et
le consentement a I’investigateur

- S’assurer de la validité du comité

- Vérifier la validité de la lettre d’approbation
- Récupérer et archiver la lettre d’approbation
Durant Dessai :

- S’assurer que I’investigateur informe réguli¢rement
le CE sur I’état d’avancement de 1’étude, les
amendements, ...

Apres ’étude :

-Récupérer le dernier courrier

I’investigateur au CE, qui mentionne:

adress¢ par

- La date de fin de I’essai
- Le nombre de patients inclus

- Le rapport de la pharmacovigilance

Responsabilités

- Sauvegarde les droits, la santé et le bien-étre de
toutes les personnes qui participent a I’étude (patients,
investigateurs, pharmaciens. ..

- Revoit I’essai clinique avant la mise en place au
cours de 1’étude (au moins une fois par an)

LDE TUNISIE
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Investigateur
- Qualification de I’investigateur

-Ressources requises, disposer des moyens nécessaires
a ’accomplissement des travaux de 1’expertise

- Soins médicaux

- Communications

- Respect du protocole

- Produit de recherche

- Randomisation et levée de I’anonymat

- Consentement éclairé des sujets participants

- Dossiers et rapports

- Rapport sur la tolérance

- Abandon ou interruption prématuré d’un essai

Contenu du formulaire de consentement
éclairé

- Le fait qu’il s’agit d’une recherche
- Le but de I’essai

- La randomisation éventuelle

- Les responsabilités du sujet

- Les différentes étapes de 1’essai

- Les risques théoriques prévisibles, les bénéfices
escomptés et les autres alternatives de traitement.

- Les réparations en cas de séquelles

Role des Comités d’Ethique

- Assurer la sauvegarde de la dignité, des droits, de la
sécurité et du bien-étre des sujets humains participant
a des essais cliniques

- Procéder a un examen indépendant, compétent
et diligent de 1’aspect éthique et scientifique des
recherches proposées

*Etre informé:

- de tous les amendements apportés ultérieurement au
protocole

- de tous les événements indésirables graves survenus
durant I’essai

E TUNISIE
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- Des nouveaux ¢léments susceptibles d’avoir une
incidence sur la sécurité des sujets ou sur la conduite
de I’essai.

Role des Comités d’Ethique

* Lors de la rédaction de I’avis du comité d’éthique il
faut préciser les points suivants :

- Investigateur (s) demandeur(s)
- Titre du protocole

- Documents examinés : en précisant version /date de
chaque document

- Les membres qui ont participé a la délibération

5 membres au minimum doivent participer a la
délibération (dont un représentant des droits de la
communaute)

Essais réalisés

Environ 50 essais en cours

Domaine de recherche

Cancérologie

Cardiologie

Endocrinologie

Gastrologie...

Echantillons destinés aux essais cliniques

- Les documents d’importation sont visés par la
DPM dans le cadre du contrdle a I’'importation des
médicaments

- La gestion et le stockage des produits de recherche
est sous la responsabilité du pharmacien de la structure
ou est réalisé 1’essai

- Les produits de recherche doivent étre conservés selon
le contrat établi avec le promoteur et conformément
aux exigences réglementaires en vigueur

Difficultés vécues

I- Demandes pour des essais non couverts par les
dispositions actuelles qui concernent uniquement les
médicaments

Volontaires sains

Essais sur des dispositifs médicaux
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Essais sur de produits cosmétiques

II- Demandes pour essais sur mineurs, nourrissons
Actuellement interdits par la 1égislation Tunisienne
Légale en France et en Europe

III- Comité d’Ethique — Comité scientifique
Sociétés savantes

Comités de protection des personnes

ProjetdetexteslégislatifsetRéglementation
relative au Développement de la recherche
Biomédicale et des essais cliniques en
Tunisie

1. Loi générale relative aux principes fondamentaux
applicables a la recherche biomédicale et aux essais
cliniques

1-Champ d’action : Essais cliniques qui portent
notamment sur les médicaments expérimentaux et les
dispositifs médicaux expérimentaux

2-Conduite des recherches biomédicales et essais
cliniques

3-Principes éthiques et de protection des personnes
4-Comités d’éthique et de protection des personnes

5-Principes scientifiques de la recherche médicale et
des essais cliniques

6-Structures d’accueil de la recherche biomédicale et
des essais cliniques

7-Réparations et assurances
8-Encouragement aux investissements
9-Dispositions pénales
10-Dispositions diverses et finales

ProjetdetexteslégislatifsetRéglementation
relative au Développement de la recherche
Biomédicale et des essais cliniques en
Tunisie

1. Projet de décrets

1-Principes éthiques et de protection des personnes
dans la recherche biomédicale et les essais cliniques
Champ d’action : Essais cliniques qui portent
notamment sur les médicaments expérimentaux et les
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dispositifs médicaux expérimentaux

2-Attributions a I’organisation et au fonctionnement
des comités d’éthique et de protection des personnes

3-Principes scientifiques applicables a la recherche
biomédicale et aux essais cliniques:

-Principes scientifiques

-Regles de Bonnes Pratiques Cliniques
-Inspections

-Régles applicables aux structures d’accueil
-Evénements d’effets indésirables
-Protection

-Suspension ou ’arrét

4-Promoteur : - Audit - Assurance - organisme
prestataire de service (CRA) - Protocole

S-Investigateur — Brochure pour 1’investigateur

6-Médicament expérimental — dispositif médical
expérimental

ProjetdetexteslégislatifsetRéglementation
relative au Développement de la recherche
Biomédicale et des essais cliniques en
Tunisie

II1. Arrétés du Ministre de la Santé

1- Fixant le contenu et les modalités de présentation
d’une brochure pour I’investigateur

2- Déclaration des effets indésirables

3- Contenu et les modalités de présentation d’un
protocole de recherche ou d’un essai clinique.

Conclusion

La réévaluation et le développement du cadre
réglementaire en matiere d’expérimentation médicale
et scientifique a pour objectif de sécuriser et protéger le
citoyen et de rendre plus transparentes les différentes
étapes d’un essai clinique. Il donne aussi au systéme
d’évaluation et d’agrément des médicaments plus de
crédibilité.

La publication de la nouvelle loi définira d’avantage
les conditions a respecter, les moyens d’un contrdle
d’application et les sanctions en cas de transgression
des régles de droit.

LDE TUNISIE
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Les Penicilines Winthrop

Les médicaments génériques Winthrop sont soumis aux

mémes exigences qualité que tous les produits SANOFI

Amoxi-Clav Winthrop®
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Amoxi-Clav Winthrop®  oral amoxicilline, acide clavulanique FORME et PRESENTATION Poudre pour suspension buvable adulte & 1 g/I25 mg : Sachets-dose, boite
de 12Composition Excipients.: aspartam(E 951), stéarate de magnésium, cellulose microcristalline (101), croscarmellose sodique, composition aromatique E99283000, silice colloidale
hydratée. Poudre pour suspension buvable adulte a 1 g/125 mg : Amoxicilline (DCI) trihydratée exprimée en amoxicilline 1 g Acide clavulanique (DCI) p sachet 125 mg Indications
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment a certaines situations ou les espéces bactériennes responsables de l'infection peuvent étre multiples
et/ou résistantes aux antibiotiques actuellement disponibles . Sur ces bases, ce médicament présente un intérét tout particulier dans les indications suivantes : Otites moyennes aigués de
l'adulte. Sinusites maxillaires aigués et autres formes de sinusites. Angines récidivantes, amygdalites chroniques Surinfections de bronchites aigués du patient a risque, notamment
éthylique chronique, tabagique, agé de plus de 65 ans, en cas de risque évolutif ou en seconde intention. Exacerbations de bronchopneumopathies chroniques. Pneumopathies aigués du
patient a risque, notamment éthylique chronique, tabagique, 4gé de plus de 65 ans ou présentant des troubles de la déglutition. Cystites aigués récidivantes, cystites non compliquées de la
femme et pyélonéphrites aigués non compliquées dues a des germes sensibles. Infections gynécologiques hautes, en association & un autre antibiotique actif sur les chlamydiae.
Parodontites. Infections stomatologiques séveres : abees, phlegmons, cellulites.Traitement de relais de la voie injectable Il convient de tenir compte des recommandations officielles
concernant l'utilisation appropriée des antibactériens. Posologie et mode Posologie : Posologies exprimées en amoxicilline :Adulte (poids >= 40 kg) : -Adulte normorénal : -2 g/jour en
2 prises dans les indications suivantes : sinusites maxillaires aigués ; surinfections de bronchites aigués du patient a risque, notamment éthylique chronique, tabagique, agé de plus de
65 ans, en cas de risque évolutif ou en seconde intention ; exacerbations de bronchopneumopathies chroniques ; parodontites. - 3 g/jour en 3 prises dans les indications suivantes : autres
formes de sinusites ; otites moyennes aigués ; cystites aigués récidivantes, cystites non compliquées de la femme et pyélonéphrites aigués non compliquées dues a des germes sensibles ;
infections gynécologiques hautes, en association a un autre antibiotique actif sur les chlamydiae ; infections stomatologiques séveéres : abces, phlegmons, cellulites ; pneumopathies
aigués du patient a risque, notamment éthylique chronique, tabagique, 4gé de plus de 65 ans ou présentant des troubles de la déglutition ; traitement de relais de la voie injectable. -
Adulte insuffisant rénal : Patient 4gé: Pas d'adaptation posologique, sauf'si la clairance de la créatinine est <= 30 ml/min. Clairance de la créatinine > 30 ml/min schéma posologique : pas
d'adaptation posologique nécessaire, si entre 10 et 30 ml/min schéma posologique : 1 g/125 mg toutes les 12 a 24 h, si < 10 ml/min pour les patients traités ou non par hémodialyse, les
conditions d'utilisation n'ont pas été établies. Mode d'administration : Voie orale.Prendre ce médicament de préférence en début de repas. Le contenu du sachet-dose est a disperser dans
un demi-verre d'eau avant ingestion. Contre-indication Absolues : Allergie aux antibiotiques de la famille des bétalactamines (pénicillines, céphalosporines) : tenir compte du risque
d'allergie croisée avec les antibiotiques du groupe des céphalosporines. -Allergie a 1'un des constituants du médicament. -Antécédent d'atteinte hépatique liée a I'association amoxicilline-
acide clavulanique. -Poudre pour suspension buvable (tous dosages) : phénylcétonurie, en raison de la présence d'aspartam (E 951). Relatives : -Méthotrexate. Mises en garde et
Précautions d’emploi (*) lnteractlons Grossesse et allaitement allaitement (*). Effets indésirables (*).Surdosage (*). Pharmacodynamie (*).ProduitTableau A. AMM Tunisie :
9103713 . Amoxi-Clav Winthrop® amoxicilline, acide clavulanique Formes et Présentations Poudre pour suspension buvable enfant et nourrisson @ 100 mg/12,5 mg par ml :
respectivement flacon de 60 ml et de 30ml de suspension buvable reconstituée. Composition Pdre p suspbuv enfant a 100 mg/12,5 mg par ml, nourrisson a 100 mg/12,5 mg par ml :
Amoxicilline (DCI) trihydratée exprimée en amoxicilline, enp ml** 100mg ;  Acide clavulanique (DCI) sel de potassium exprimé en acide clavulanique, enp ml** : 12,5mg.(**) en
suspension reconstituée. Excipients: Acide succinique, Gomme xanthane, Silice colloidale anhydre, aspartame, composition aromatique E99-294-55, Gel de silice 1 dose = 1 Kg.
Indications Amoxi-Clav Winthrop™Enfant : - Otites moyennes aigués du jeune enfant, otites récidivantes. - Sinusites. - Infections respiratoires basses de l'enfant de 30 mois 4 5 ans. -
Surinfections de bronchopneumopathies chroniques. -Infections urinaires récidivantes ou compliquées, a l'exclusion des prostatites. - Infections stomatologiques séveres : abces,
phlegmons, cellulites, parodontites. Amoxi-Clav Winthrop® Nourrisson (moins de 30 mois) : -Otites moyennes aigués. -Infections respiratoires basses.- Infections urinaires. Posologie et
mode Posologie : Posologies exprimées en amoxicilline. Enfant normorénal de plus de 30 mois : 80 mg/kg/jour en 3 prises, sans dépasser la posologie de 3 g par jour. Enfant insuffisant
rénal de plus de 30 mois : Clairance de la créatinine > 30 ml/min schéma posologique : pas d'adaptation posologique nécessaire, si entre 10 et 30 ml/min schéma posologique :
15 mg/kg/prise au maximum, 2 fois par jour, si < 10 ml/min 15 mg/kg/jour au maximum. Hémodialyse : 15 mg/kg/jour, et 15 mg/kg supplémentaire pendant et aprés la dialyse. Mode
d'administration : Voie orale. Prendre ce médicament de préférence en début de repas. Poudre pour suspension buvable en flacon : L'administration se fait avec la seringue pour
administration orale graduée en kg de poids corporel. La dose par prise est indiquée, en fonction du poids de I'enfant ou du nourrisson, sur le piston de la seringue pour administration
orale graduée en kg. La dose se lit donc directement sur les graduations de la seringue pour administration orale. Ainsi, le poids indiqué correspond a la dose pour une prise. Trois prises
par jour sont nécessaires. Contre-indication Absolues : Allergie aux antibiotiques de la famille des bétalactamines (pénicillines, céphalosporines) : tenir compte du risque d'allergie
croisée avec les antibiotiques du groupe des céphalosporines. Allergie a I'un des constituants du médicament. Antécédent d'atteinte hépatique liée a I'association amoxicilline-acide
clavulanique. Phénylcétonurie, en raison de la présence d'aspartam (E 951). Relatives : Méthotrexate Mises en garde et précaution d’emploi (*). Interactions (*). Grossesse et allaitement
(*) Effets indésirables (*). Surdosage (*). Pharmacodynamie (*). Conditions de conservation Avant reconstitution : entre + 15 °C et + 25 °C et a I'abri de I'numidité. Aprés reconstitution:
7 jours au maximum A une température comprise entre + 2 °C et + 8 °C. Renseignements administratifs Tableau A. Amoxi-Clav Winthrop® Nourrissons PPS fl de 30ml AMM n®
910371 1, Amoxi-Clav Winthrop” Enfants PPS fl de 60ml AMM n° : 910 371 2.Amoxicilline Winthrop® Amoxicilline Formes et présentationsPoudre pour suspension buvable d,
250 mg/5 ml et 500 mg/5 ml : Flacons de 60 ml de sirop reconstitué (soit 12 cuilléres-mesure de 5 ml). Gélule a 500 mg.Composition Poudre p suspbuv : Amoxicilline (DCI) trihydrate
exprimé en produit anhydre p ¢ mes 500 mg ou 250 mg Excipients : 500 mg/5 ml : Dioxyde de silice précipité, ardme citron, ardme péche abricot, arome orange, acide citrique anhydre,
talc extra blanc, aspartame, guargalactomannane, benzoate de sodium, citrate trisodique anhydre, 250 mg/5 ml Dioxyde de silice précipité, aréme citron, ardbme péche abricot, ardme
orange, acide citrique anhydre, talc extra blanc, aspartame, guargalactomannane, benzoate de sodium, citrate trisodique anhydre. Gélule de 500 mg : Cellulose microcristalline, Stéarate
de Magnésium.Indications Elles procédent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de 1'amoxicilline. Elles tiennent compte a la fois des études cliniques
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans 1'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles. Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis
comme sensibles : Adulte et enfant : - Traitement initial : - des pneumopathies aigués ; - des surinfections de bronchites aigués et exacerbation de bronchites chroniques ; - des infections
ORL (otite, sinusite, angine) et stomatologiques ; - des infections urinaires ; - des infections génitales masculines et des infections gynécologiques ; - des infections digestives et biliaires ;
- de la maladie de Lyme : traitement de la phase primaire (érythéme chronique migrant) et de la phase primo-secondaire (érythéme chronique migrant associé a des signes généraux :
asthénies, céphalées, fievre, arthralgies...). - Traitement de relais de la voie injectable des endocardites, septicémies. - Traitement prophylactique de l'endocardite bactérienne. Adulte
uniquement : En association a un autre antibiotique (clarithromycine ou imidazolé) et a un antisécrétoire, éradication de Helicobacterpylori en cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale
de l'adulte (aprés preuve endoscopique de la Iésion et de l'infection). Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des
antibactériens.Posologie et mode d’administration Posologie : Chez le sujet a fonction rénale normale : Adulte :La posologie usuelle de I'amoxicilline est de 1 a 1,5 ou 2 g/jouren 2 a
3 prises. Cas particuliers : - Angines : 500 mg toutes les 12 heures, pendant 10 jours. -Dans 1'angine aigué streptococcique, un traitement de 6 jours a la posologie de 2 g/jour en 2 prises
assure 1'éradication du streptocoque. - Pneumopathies aigués : 3 g/jour, soit 1 g toutes les 8 heures. - Maladie de Lyme : -érytheme chronique migrant strictement isolé : 4 g/24 h ;-en cas
de manifestations systémiques évoquant une dissémination hématogéne de Borreliaburgdorferi, les posologies peuvent étre augmentées jusqu'a 6 g/24 h. -La durée du traitement sera de
15 a 21 jours.-Endocardites et septicémies (relais de la voie injectable) : la posologie peut étre augmentée jusqu'a 6 g/24h en au moins 3 prises.- Prophylaxie de l'endocardite
bactérienne : protocole oral : 3 g en prise unique, administrés dans l'heure qui précéde le geste a risque ;relais du protocole parentéral : 1 g per os 6 heures aprés l'administration
parentérale. Eradication de Helicobacterpylori en cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale de I'adulte : sont recommandés les schémas posologiques suivants :amoxicilline 1 g matin et
soir, associ¢ a clarithromycine 500 mg matin et soir et oméprazole 20 mg matin et soir, pendant 7 jours, puis 20 mg d'oméprazole par jour pendant 3 semaines supplémentaires en cas
d'ulcere duodénal évolutif ou 3 a 5 semaines supplémentaires en cas d'ulcére gastrique évolutif, ou amoxicilline 1 g matin et soir, associ¢ a clarithromycine 500 mg matin et soir et
lansoprazole 30 mg matin et soir, pendant 7 jours, puis 30 mg de lansoprazole par jour pendant 3 semaines supplémentaires en cas d'ulcére duodénal évolutif ou 3 a 5 semaines
supplémentaires en cas d'ulcére gastrique évolutif. L'efficacité du traitement dépend du respect du schéma posologique, notamment de la prise de la trithérapie durant les 7 premiers jours.
Enfant : La posologie usuelle est la suivante : enfant de moins de 30 mois : 0 mg/kg/jour a 100 mg/kg/jour en 3 prises espacées de 8 heures ;enfant de plus de 30 mois: 25 a
50 mg/kg/jour en 2 ou, mieux, 3 prises, sans dépasser la posologie de 3 g/jour. Pour les infections plus sévéres, ainsi que pour les endocardites et septicémies (en relais de la voie
injectable) : la posologie peut étre augmentée jusqu'a 150 mg/kg/jour en 3 ou 4 prises, sans dépasser la posologie de 6 g/jour. Cas particuliers : Maladie de Lyme :érythéme chronique
migrant strictement isolé : 50 mg/kg/24 h ; en cas de manifestations systémiques évoquant une dissémination hématogene de Borreliaburgdorferi, les posologies peuvent étre augmentées
jusqu'a 6 g/24 h. La durée du traitement sera de 15 a 21 jours.Prophylaxie de l'endocardite bactérienne : protocole oral : 75 mg/kg en prise unique, administrés dans I'heure qui précede le
geste a risque ; relais du protocole parentéral : 25 mg/kg per os 6 heures aprées 'administration parentérale. Angines : dans I'angine aigué streptococcique chez I'enfant de plus de 30 mois,
un traitement de 6 jours a la posologie de 50 mg/kg/jour en 2 prises assure I'éradication du streptocoque.Enfant de plus de 6 ans : 25 a 50 mg/kg/jour en 2 ou mieux 3 prises sans dépasser
la posologie de 3 g/jour. Pour les infections plus sévéres, ainsi que pour les endocardites et septicémies (en relais de la voie injectable): la posologie peut étre augmentée jusqu’a
150mg/kg/jour en 3 a 4 prises, sans dépasser la posologie de 6g/jour. Maladie de Lyme. Erythéme chronique migrant strictement isolé¢ : 50mg/kg/24h. En cas de manifestations
systémiques évoquant une dissémination hématogéne de Borreliaburgdorferi, les posologies peuvent étre augmentées jusqu’a 100mg/kg/24 heures sans dépasser 6g/jour, la durée de
traitement sera de 15 a 21 jours., prophylaxie de ’endocardite bactérienne : protocole orale : 75mg/kg en prise unique, administrés dans I’heure qui précede le geste a risque ; relais du
protocole parentéral : 25 mg/kg per os 6 heures aprés administration parentérale. angine dans I’angine aigue streptococcique chez I’enfant de plus de 6 ans, un traitement de 6 jours a la
posologie de 50mg/kg :jour en 2 prises assure 1’éradication du streptocoque. Insuffisant rénal : Administrer une premicre dose de charge (Do) équivalente a la dose normalement
prescrite puis, selon le degré de sévérité de la pathologie : si Clairance a la créatinine > 30 ml/min schéma posologique pas d'adaptation : continuer le traitement avec la dose habituelle et
la fréquence recommandée, si de 10 a 30 ml/min schéma posologique Do/2, toutes les 12 heures, si < 10 ml/min Do/2, toutes les 24 heures. Hémodialyse : Do puis Do/2 par jour. Les
jours de dialyse, administrer Do/2 aprés la séance de dialyse. Mode d'administration : Ce médicament peut étre pris pendant ou entre les repas.Contre-indications Absolues : Allergie
aux antibiotiques de la famille des bétalactamines (pénicillines et céphalosporines), ou a I'un des autres constituants. Mononucléose infectieuse (risque accru de phénomeénes cutanés).
Relatives : Méthotrexate .Mises en garde et Precautlons - d’emploi (*). Interactions (¥).Grossesse et allaitement (*).Effets indésirables (*) Surdosage (*). Pharmacodynamie (*).
Renseignements administratifs Amoxicilline Winthrop” poudre pour suspensionbuvable 500mg AMM 9103612, Amoxicilline Winthrop” poudre pour suspensionbuvable 250mg
AMM 9103613. Titulaire d’AMM: Winthrop Pharma Tunisie 24 avenue de Paris, 2033 Mégrine Tunisie. Tel: 79 108200 Fax :79108420Information médicale : 79108329. * pour une
information complémentaire demander les mentions Iégales a I’information médiale : 79 108 329



Les Essais Cliniques

Le point de vue du Pharmacien

Myriam GUERFALI

Pharmacienne spécialiste principale
Service pharmacie. Hopital La Rabta. Tunis

LES ESSAIS CLINIQUES

La crédibilit¢ des essais cliniques dépend

essentiellement de la qualité de leur réalisation.

La réalisation pratique et le suivi des essais cliniques

nécessitent le respect des bonnes pratiques cliniques (BPC)

Les BPC constituent un ensemble d’exigences de
qualité¢ dans les domaines éthique et scientifique,

elles participent au systéeme d’assurance qualité

Les clients (promoteurs) travaillent avec des
référentiels internationaux qui mettent la gestion de

la qualité au premier lieu de leurs exigences:

« Ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui
confere I’aptitude a satisfaire des besoins exprimés

et implicites » ISO9000 :2000

Les exigences explicites des promoteurs sont

résumées dans le protocole de 1’essai

Les exigences implicites sont les exigences légales

et qualité des normes internationales

bssaydali w

EXIGENCES LEGALES

*Législation tunisienne

« portant sur

I’expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine »
(Décret n° 90- 1401 du 3 septembre 1990. Décret
n° 2001-1076 du 14 mai 2001).

*Principes de la déclaration d’Helsinki

*Directives ICH relatives aux Bonnes Pratiques

Cliniques.

EXIGENCES EXPLICITES
DOSSIER PHARMACIEN
*PROTOCOLE

-Autorisation de la Direction de la Pharmacie et du

Médicament
-Avis favorables des Comités d’Ethique concernés.
résumé des

-Brochure investigateur ou le

caractéristiques du (des) produit(s) de I’essai
-Liste des centres investigateurs participant a I’essai

-Attestation d’assurance
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Mise en place d’une démarche qualité dans la gestion des produits pour essais cliniques

* ACT

* PLAN

P

* CHECK

"

- BA
* CHECK DO

PLAN

DIAGNOSTIC DE L’EXISTANT
ETAT DES LIEUX
- Questionnaire Exhaustif
DIAGNOSTIC DE L’EXISTANT
- Qqoqcep
ANALYSE DES DYSFONCTIONNEMENTS
- Brainstorming
RECHERCHE DES CAUSES RACINES
- Methode des 5Sm

DEFINITION DU PLAN D’ACTION

CAUSES RACINES
Manque de ressources humaines et materielles.

Manque de formalisme dans la definition des taches:
qui fait quoi et comment?

Manque de formation du personnel: Qualite/essais
cliniques.

Mars 2012/ N°122 iE
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AMELIORATION CONTINUE

«ACT « PLAN

DO

MISE EN PLACE DU PLAN D’ACTION
LEADERSHIP

Engagement du chef de service

Mise a disposition des moyens (humains et matériel)

IMPLICATION DU PERSONNEL
Formation qualité et essais cliniques

Implication du personnel dans toutes les étapes

ORIENTATION CLIENT

Identification exhaustives (implicites et explicites)
des besoins et attentes clients

APPROCHE PROCESSUS

- Identification des processus

- Rédaction des procédures régissant les activités des
processus

- Détermination des indicateurs de performance

- Détermination des interactions des processus :
Cartographie
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CARTOGRAPHIE DES PROCESSUS

EXIGENCES PROMOTEUR
SATISFACTION PROMOTEUR

[] Processus de management
[ Processus de réalisation
[ Processus support

ROLE DU PHARMACIEN

Transmission au
transitaire des
documents de
Dédouanement

Monitoring
avec ’ARC

o Demande d'autorisation de
dédouanement (adressée a la
DPM)

et AUDITS

Pro forma invoice
Bulletins d'analyses et
certificats de conformité
Formulaire de demande
d'importation de Produits

d'investigation
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PHARMACIE PROCEDURE DE RECEPTION DE MEDICAMENTS PR EC 02/A

CHU LA RABTA POUR ESSAITS CLINIOQUES Page : 3/3
Rédaction : Date: 15/06/2008 WVisa : MGG Walidation : Date: Z6/06/2008 Wisa : ENN

MITL. I ogigramme de réalisation de la procédure
LOGIGRAMME RESPONSABLES DOCUNMENTS

Arrivée transporteunr
Préparateur
Protocole de I'essai

| Pharmacien responsable Titre de transport

! Reception produit pour de 1"essai

essai clinigue

NON validation Pharmacien responsahlc
@ de la de I"essai Fiche de validation
réception
Préparateur Bon de livraison
| Déballage J’ promoteur

Pharmacien responsable

de I’essai Protocole de I’essai

Bon de commande
fournisseur
Bon de livraison

Pharmacien responsable
de I"essai/ Préparateur

Mise en rayon et
inwventaire

Pharmacien responsable
Archivage des documents de 1"essai

Reclamation faite au promoteur
par le pharmacien responsable de
I"essai

PHARMACIE PROCEDURE DE GESTION DES STOCKS PR EC 03/A
DE PRODUITS POUR ESSAIS CLINIQUES Page - 3/3

CHU LA RABTA

16/07/2008 Visa : ENIN

Rédaction : Date: 24/06/2008 Visa : MGG

IIL. 1 ogigramme de réalisation de la procédure

LOGIGRAMME RESPONSABLES DOCUMENTS
Mouvement de stock Planning des inventaires
périodiques
Préparateur Protocole de 1’essai

[ Préparation produis

suivant FIFO

ts | Titre de transport

l Mise & jour fiches de stock | Préparateur

y l

Fiche de stock

| Inventaire des stocks

Pharmacien responsable
de I’essai/ Préparateur Compte rendue de
I"inventaire

Pharmacien responsable

Validation des

stocks de I’essai
physigue/théorique
oul
Protocole de I"essai
Justification des écarts et Pharmacien responsable Fiche de stock
information promoteur de I’essai/ Préparateur/ Compte rendue de
Promoteur I"inventaire

Pharmacien responsable
de I'essai

Cléture de 'inventaire et
archivage des documents
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CHECK
RELEVER LES ECARTS
APPROCHE FACTUELLE

Examen, mise en cause et changement des décisions
en fonction de la pratique

RELEVER LES ECARTS

Ecarts par rapport aux exigences du protocole ou des
norme qualité.

ACTIONS CORRECTIVES

Mise en place des actions correctives a chaque étape.

*ACT *PLAN
DO
*CHE
K

RELEVER LES ECARTS / CORRIGER

DYSFONCTIONNEMENT

ACTION

Livraison retardée par lenteur des
procédures administratives

Liste des formulaires nécessaires au
dédouanement

Livraison retardée par indisponibilité du
transitaire

Procédure livraison transitaire

Surveillance non systématique de la
température des dépdts

Achat et installation de thermomeétres
enregistreurs

Manque de surveillance de la
température lors de 'acheminement aux
services

Respect de la chaine de froid et
enregistrement des températures

Accumulation des produits retournés et
Retard de destruction : sur-stockage

Procédure gestion des retours et de
destruction

Absence d’étiquettes d’identification
dans la chambre froide

Etiquettes « produits pour essais
cliniques » collées

ACT

MISE EN PLACE DU PLAN
D’AMELIORATION

AMELIORATION CONTINUE

Adoption de la méthode PDCA comme regle
d’amélioration continue basée sur les audits internes
et externes.

Adoption du principe de satisfaction des exigences
promoteur comme objectif qualité

uuuuuuu

*ACT «PLAN
DO
*CHEC
K
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Conclusion

sSMQ
ESSAIS

CLINIQUES

SMQ
ESSAIS
CLINIQU
ES

sMQ
ESSAIS

CLINIQUES

AMELIORATION CONTINUE

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie

A -
ulietin g-aanesion

Pl I OIS & e

A S S & e ——————

Montant : 30 Dinars ( y compris I’abonnement a Essaydali)
Chéque a adresser au nom de la Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie :
56, Rue Ibn Charaf - 1002 Tunis-Belvédere.
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Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil
(saos) et Pathologie Cardiovasculaire

Pr. Lamia OUANES BESBES

I - Définition du SAOS : Le SAOS est défini par la présence de

* Somnolence diurne excessive ou
au moins 2 symptomes cliniques®,
le tout non expliqué par d’autres

= AAAA

facteurs
s . — Hypopnée
* Critere polygraphique ou _
polysomnographique: Index A > Lliadie
d’éveénements Apnée/Hypopnée P i
5 = née
(IAH) > 5/h " : ey %W’W‘"’
* Symptomes cliniques : ronflement sévere et
quotidien, sensation d’étouffement ou de suffocation
pendant le sommeil, sommeil non réparateur, fatigue J\qu—

diurne, difficultés de concentration, nycturie (plus
d’une mictionpar nuit)

Qu’est ce que I’apnée du sommeil ?

[ 1 Activite I~
musculaire 2
pharyngée
[ Occlusion des VAS* |
A
\.

=
[ Hypoxie et
hypercapnie
Activation g 4
sympatique L

Libération des

Reprise ventilatoire

{ T Activité du tonus
musculaire

II- Mécanisme du SAOS :

cathécholamines

ITI-Prévalence du SAOS dansla population

/4 r 03 ]
générale

. 025 -I
* 52 15% de population adulte
selon age* )
* 9 patients apnéiques sur 1o
10 sont des patients qui |
s’ignorent '

0.05 -

o
(N3

SDB Prevalence
—
=) T
—_ (=)

0 T T T T T
Ki] 45 55 65 75 85

Agein years
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Prévalence du SAOS dans d’autre pathologies

Prévalence du SAOS
| dans d’autres pathologies

HTA

HTA Reéslsianis

Diabére [ype 2

Obdsitd Morbide

Accigani vasculars

Carabral
IV - Identification et orientation clinique

1- Symptomes cliniques de SAOS

Diurnes

Nocturnes

Altération de I’humeur, irritabilité, dépression
Somnolence excessive

Asthénie

Céphalées matinales

Troubles de concentration & de mémoire
Ralentissement psycho-moteur

Hypertension Artérielle

Arréts respiratoires percus par 1’entourage
Ronflement (~80%)

Réveils fréquents, sensation d’étouffement
Nycturie

Troubles de la sexualité

Arythmies cardiaques

Sueurs nocturnes

2- Facteurs de risque du SAOS
e Surpoids et obésité

e Sexe masculin

o Age
e Tabac
e Alcool

e M¢édicaments sédatifs

e Me¢énopause
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Anomalies maxilo -faciales

Déviation de

Inflammation nasale :
la paroi nasale

ou pharyngée

__ Hypertrophie

~ ‘1/ ~ amygdalienne
= .

—— |Infiltration graisseuse
ou tumorale

Macroglossie ~__

Anomalie de
la médchoire —— 1,
(Rétrognatie)

3- L’échelle de somnolence d’Epworth : est
un outil clinique de référence pour identifier
et quantifier la somnolence déclarée :

LDE TUNISIE
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situation:
Assis en train de lire

En regardant la télévision

Assis inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunions)

Passager d'une voiture ou d'un transport en commun roulant

depuis au moins une heure sans arrét

Allongé l'aprés-midi lorsque les circonstances

permettent de se reposer

En position assise au cours d'une conversation avec

un proche

En position assise au calme aprés un repas

Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques

minutes dans un embouteillage

e Le score < 8: Normal
e Le score entre 8 et 11: Douteux

e [e score >12 Somnolence

pathologique

» Les patients souffrants de SAS ne sont pas
forcément tous somnolents, en particulier
dans les cas de pathologies cardiovasculaires
associées.

1- Conséquences du SAOS

Metaboligues
« ReEsistance a -
I*imsuline et

L arterielle
diabete de type 2

Score final : ( de O a 24)

Cardio-wasculaires
Hwpertensiomn

note (de O a 3) :

Comportementales

= Troubles cognitifs,
aminesigques

< a = Troubles du rwEthne = Irritabilite
SEL L aLE = Accident wvasculaire « Difficultés de
metabolique cerebral concentration
= Prise de poids = Infarctus du nmyocardes - Vieillissement
- ”5-"':1:“”‘5'_ = Insuffisance cardiague premature
= Dysfonction - HTAP » Dépression
erectile
l. Diagnostic

Le diagnostic de SAOS est confirmé par polygraphie
ou polysomnographie

La polygraphie est constituée de :
* Saturometre SaO,

* d’une canule nasale (flux aériens)

bssaydali
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« d’une sangle thoracique et/ou
abdominale (mvts thoraco-abdo)

* d’un capteur de position du patient
v Elle sert a valider I’indication du PPC

v" Elle permet de différencier les apnées centrales,
obstructives
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1- Apnée obstructive (SAOS) :
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Il. Sévérité du SAOS
Elle prend en compte 2 composantes
» D’Index Apnée / Hypopnée (IAH)
— 5-15 événements/h : 1éger
— 15-30 événements/h : modéré

— 30 événements/h : sévere

» Somnolence indésirable ou épisodes de
sommeil involontaires au cours de la vie
sociale ou professionnelle :

— légere : peu de répercussion
— modérée : répercussion modérée

— sévere : importante perturbation

1. Les sujets avec SAOS
meurent-ils plus que les
autres ?

De quoi meurent ces patients?

Mars 2012/ N°122

e Accidents automobile (3 a 4fois plus)

e Accidents cardio-vasculaires (3fois plus)

- Mort subite dans le SAOS

* Déces d’origine cardiaque dans la

population générale :
o Maximum entre 6 heures et midi
o Minimum entre minuit et 6 heures

* Décés d’origine cardiaque chez des
patients avec SAS (risque relatif 2.57
comparé population générale, mais pas de
cause directe démontrée)

o Maximum entre minuit et 6 heures

@ Minimum entre midi et 18 heures

bssaydali
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l. Quel Traitement pour le SAOS?
e (Conseils hygiéno-diététiques :
o Maigrir
o Dormir sur le coté
o Eviter la prise d’alcool ou de tranquillisants le soir

e L’appareil a Pression Positive Continue (PPC) est le traitement de référence

> Effet de la PPC

- Pression positive continue par
wvoie nasale (PPC)

*Application d’une pression
positive dans le pharynx

*Maintient le pharynx
perméable pendant IFinspiration

e Alternatives
* Traitement mécanique
o Ortheése d’avancée mandibulaire
= Traitement chirurgical
o Chirurgie du Voile
o Chirurgie maxilo faciale

Suivi du traitementdu SAS

O La prise en charge multi-disciplinaire
/ \ estla clef du succes

Bonne acceptation de la PPC. en particulier chez les patients porteurs de SAS séveres

CONCLUSION :

* Le SAOS est fréquent dans les pathologies cardiovasculaires.
* Les conséquences physiopathologiques sont néfastes
* Le dépistage est simple.

* LeTTT par PPC aun effet positif sur les conséquences cardiovasculaires et la qualité de vie.
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Les allergies respiratoires de I’enfant

Dr TINSA F,

Service de Médecine Infantile B, Hopital d’enfants Béchir Hamza, Tunis, Tunisie

Les allergies respiratoires représentent un probléme
de santé publique dans le monde et en Tunisie. Nous
assistons ces derniéres années a une augmentation de
la prévalence de 1’asthme et de la rhinite allergique

chez ’enfant.

L’asthme représente la pathologie chronique la
plus fréquente chez 1’enfant ; sa prévalence est de
24-34% chez le jeune enfant et de 7 a 10% chez
I’enfant d’age scolaire. La sensibilisation allergique
est retrouvée dans 30 a 60% chez le jeune enfant
asthmatique et dans 70 a 90% chez ’enfant d’age
scolaire [1]. La prévalence de I’asthme chez I’enfant
en Tunisie est de 15,6% dans I’étude ISAAC ayant
recherché I’asthme chez les enfants entre I’age de 13
et 14 ans [2].

La prévalence de la rhinite allergique est ¢galement
en augmentation ; en effet, elle est de 20 a 35%][
3].Chez I’enfant asthmatique, sa prévalence est de
58,7%[4].

Asthme de I’enfant

Quelles sont les manifestations cliniques de

I’asthme ?

La crise d’asthme de 1’enfant ne pose généralement
pas de difficultés. Elle est définit par une dyspnée
expiratoire ~ sifflante  paroxystique, volontiers
nocturne, de durée bréve cédant spontanément
ou sous l’effet du traitement. L’enfant ressent
une oppression thoracique, parait angoissé. Les
siflements peuvent étre apercus a distance c’est le
wheezing ou, a 1’auscultation pulmonaire, ce sont

les sibilants.

Chez le nourrisson I’aspect le plus habituel est
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réalisé par la bronchiolite aigue dont le déroulement
est assez stéréotypé : la crise est précédée d’une
infection ORL puis en deux trois jours apparaissent
une toux séche quinteuse, wheezing, polypnée et
signes de lutte respiratoire. L’asthme du nourrisson
est définit par la survenue d’au moins trois épisodes
de dyspnée sifflantes avant 1’age de 2 ans. L’asthme
du nourrisson peut prendre I’aspect d’un wheezing
continu, d’une toux chronique ou récidivantes, d’une
toux apres une bronchiolite, d’une toux induite par

I’exercice...

Les équivalents d’asthme posent, quant a eux,
des problemes de diagnostic positif de la maladie
asthmatique. Il s’agit de la toux chronique, volontiers
nocturnes durant la deuxieéme moitié de la nuit et au
petits matin, la trachéite spasmodique, les laryngites a
répétition, les foyers pulmonaires récidivants surtout
au niveau du lobe moyen, les bronchites a répétition,
la toux induite par 1’exercice et le bronchospasme

induit par I’exercice...
Comment porter le diagnostic d’asthme ?

Porter le diagnostic d’asthme c’est éliminer les autres
étiologies de dyspnée sifflantes a répétition ; I’asthme
est par conséquent un diagnostic d’élimination.
Plusieurs pathologies peuvent faire siffler un
nourrisson ou un enfant telles que: I’inhalation
de corps étranger intra-bronchique (cacahoucte,
amande, bouchons de stylo ...), le reflux gastro-
oesophagien, la mucoviscidose, les anomalies des

arcs aortiques, les déficits immunitaires. ..

I1 suffit d’un bon interrogatoire, d’un examen clinique
minutieux et d’une radiographie de thorax dans la

majorité des cas pour porter le diagnostic d’asthme.
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En effet, en 1’absence de signes d’inquiétude
a l’interrogatoire (début trop précoce de la
symptomatologie, intervalle entre les crises chargg,
ventilation mécanique a la période néonatale..) a
I’examen clinique (stridor, mauvaise prise staturo-
pondérale, hippocratisme digital...) a et a la
radiographie du thorax (cardiomégalie, syndrome
alvéolo-interstitiel, trouble de la ventilation...) porter
le diagnostic d’asthme et traiter. Ainsi 1’asthme va
étre retenu s’il n’existe pas de signes d’inquic¢tude et
si la radiographie du thorax est normale en dehors de
la distension au moment de la crise. Si I’évolution
n’est pas favorable sous traitement et/ou s’il existe
des signes d’inqui¢tude déja mentionnés, il faudra
alors pousser les investigations pour rechercher
d’autres pathologies mimant un asthme : test de
sueur, ¢chographie cardiaque, TOGD, fibroscopie

bronchique, brossage ciliaire...
Quelle enquéte allergologique réaliser et pour qui ?

L’enquéte allergologique est systématique chez
I’enfant asthmatique car 1’asthme de 1’enfant est
dans la quasi-totalité des cas allergique ; par contre
I’asthme du nourrisson est le plus souvent viro-
induit et ’enquéte allergologique sera menée dans
ce cas si le nourrisson a des antécédents personnels
ou familiaux d’atopie, s’il vit dans un environnement

riche en allergenes, si son asthme est résistant.

L’exploration allergologique repose essentiellement
sur les tests cutanés aux pneumoallergeénes : acariens,

pollen, phanéres des animaux...

Les IgE spécifiques ne sont pas demandés de
premicre intention ; ils ont des indications restreintes
essentiellement quand les tests cutanés ne peuvent
étre fait : eczéma étendu, dermographisme, et ont une

concordance avec les tests cutanés de 1’ordre de 85%.

Les tests multiallergéniques (phadiatop, Rast FX5..)
sont des tests de dépistage dont I’interprétation est

délicate car risque d’erreur dans la prise en charge.
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Quelle est la prise en charge thérapeutique ?
Traitement de la crise

Le traitement de la crise sera guidé par I’évaluation
de la crise (crise légere, modérée, sévere, asthme
aigu grave).ll repose sur les bronchodilatateurs par
voie inhaléeassociés a la corticothérapie en cas de

crise modérée a sévere.

Les bronchodilatateurs sont administrés par voie
inhalée avec une chambre d’inhalation adaptée selon
I’age de I’enfant ou par nébulisation. Tout enfant
asthmatique doit avoir une chambre d’inhalation
quel que soit la sévérité de la maladie asthmatique.
Les bronchodilatateurs en spray (aérosol doseur)
(salbutamol : aérol®) doivent &tre administrés avec
une chambre d’inhalation. La terbutaline en poudre
(BricanylTurbuhaler®) peut étre prescrite chez le
grand enfant initi¢ au systéme d’inhalation et apres

avoir vérifi¢ la technique d’inhalation.

La corticothérapie sera prescrite en association avec
les bronchodilatateurs par voie orale prednisolone
ou par voie intraveineuse solumédrol© en cas de
crise d’asthme modérée a sévere. Il n’y a aucune
indication de la corticothérapie inhalée dans le

traitement de la crise d’asthme.

L’aminophylline par voie intraveineuse est
abandonnée du fait du risque de surdosage
(dose thérapeutique proche de la dose toxique).
L’antibiothérapie n’est pas systématique méme si la
crise est fébrile. Les anticholinergiques (Atrovent®)
peuvent étre utilisés dans la crise d’asthme sévere
mais leur bénéfice est incertain. Il n’y a aucune
indication a prescrire 1I’adrénaline dans le traitement

de la crise d’asthme.
Traitement de fond de ’asthme

Le traitement de fond de I’asthme dépend de
la sévérit¢ de la maladie asthmatique et de la

classification de 1’asthme. Le traitement de fond
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s’impose deés que 1’asthme est au moins persistant
léger. Une crise d’asthme séveére impose également
la mise sous traitement de fond quel que soit la

classification de la maladie.
Quels traitements ?
Controle de |’ environnement

Quelle que soit la sévérité de 1’asthme, le controle
de I’environnement est primordial car il participe
grandement a la lutte contre 1’inflammation
bronchique : lutter contre les acariens, le tabagisme
passif, les moisissures et les blattes ; I’¢loignement
des animaux domestiques et la limitation des contacts

allergéniques extérieurs.
Les medicaments

La corticothérapie inhalée est la pierre angulaire
du traitement de fond de 1’asthme. Son efficacité
clinique n’est plus a démontrer. A doses usuelles
faibles ou moyennes, elle est bien tolérée. En effet,
les différentes études publiées ne montrent pas
d’effet clinique sur 1’axe cortico-surrénalien, sur le
métabolisme osseux et la croissance de I’enfant [5-
7]. Les différentes présentations de la corticothérapie

et les doses sont représentées dans le tableau n°1

Ces bronchodilatateurs a longue action se présentent
seuls (salmétérol, formotérol) ou combinés avec
un corticoide inhalé¢ (budésonide-Formotérol/
Fluticasone-salmétérol) dans le méme dispositif

(spray, diskus, turbuhaler).

Les antileucotrienes est une nouvelle classe de
médicaments anti-inflammatoire qui a les mémes
indications thérapeutiques que les bronchodilatateurs
a longue action ; toutefois, elle peut étre utilisée
en monothérapie en cas de mauvaise adhésion aux
corticoides inhalées. Ils se présentent sous forme de
comprimés a Smg et 10mg et sous forme de sachet a

4mg (non encore disponible en Tunisie).

L’anti-IgEOmalizumab a I’AMM chez I’enfant au-
delade 12 ans et est indiquée dans 1’asthme allergique

sévere non contrdlé. Il s’agit d’un traitement onéreux.
L’immunothérapie

C’est le traitement de fond de I’allergie. Elle permet
la mise en place d’une tolérance immunitaire
spécifique aux allergénes environnementaux. Cette
désensibilisation peut se faire soit par voie sous-

cutanée ou par voie orale.

doses « faibles »

Doses « moyennes »

Doses « fortes »

Béclométhasone 250 500 > 500
Budésonide 200 400 > 400
Fluticasone 100 200-250 > 250

Tableau n°1 : Posologies recommandées en pg/j

Les bronchodilatateurs a longue action (2 agonistes
LP) ont ’AMM chez I’enfant a partir de 4ans. Ils
ne sont jamais prescrits seul, toujours en association

avec la corticothérapie inhalée.

Ils sont indiqués en cas d’asthme mal controlé
avec une corticothérapie a dose faible a modérée,
ou d’emblée en cas d’asthme persistant modéré ou

sévere.

E TUNISIE
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Elle est indiquée en cas de rhinite allergique de
gravité moyenne a sévere et/ou asthme Iéger amodéré
stabilis¢ secondaire a une monosensibilisation par

un allergéne perannuel ou invalident.
Education de [’enfant et sa famille et suivi

L’éducation est une part indissociable du traitement
de la maladie asthmatique. Il est primordial

d’expliquer la maladie a I’enfant et a sa famille de
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montrer les techniques d’inhalation et de vérifier la Les tests cutanés allergiques comme pour [’asthme
technique a chaque consultation. Chaque enfant doit ~ permettent d’¢étiqueter ’allergene responsable.

avoir un plan d’action individualis¢ bien expliqué et .. . , : . .
P P La rhinite allergique est classée en intermittente (Iégére,

avec des instructions écrites pour gérer la crise. s . o s
modérée, sévere) ou persistante (1égere, modérée, sévere).

La rhinite allergique Le traitement repose sur l’éviction allergénique,

La rhinite allergique doit étre recherchée chez tout les médicaments (antihistaminiques, cromones,

enfant asthmatique. Les signes cliniques qui orientent corticoides locaux) selon la séverité de la rhinite

. ) ), . et sur la désensibilisation qui permet d’influencer
vers la rhinite allergique sont I’éternuement, le prurit qut p

) ) ) I’histoire de la maladie et réduit le passage de la
nasal, la rhinorrhée et 1’obstruction nasale. passag

rhinite a I’asthme et diminue le risque de survenue

de nouvelles sensibilisations.
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Résumés des prix SAIPH

Evolution épidémiologique de la composition des calculs urinaires de ’enfant

Akram Alaya, Mohamed Fadhel Najjar

Laboratoire de Biochimie-Toxicologie. Hopital Universitaire de Monastir. 5000, Monastir.

Introduction

La lithiase pédiatrique a la particularit¢ de constituer
habituellement 1’expression précoce d’une anomalie
métabolique, mais elle peut étre aussi 1’expression d’une
infection urinaire non traitée, d’une anomalie anatomique,
d’un comportement nutritionnel particulier ou de certains

facteurs de I’environnement.

La composition chimique des calculs observés chez les
enfants s’avére différente de celle de ’adulte avec une
prédominance phosphatique durant les premicres années
de vie, évoluant avec ’age vers une augmentation des

calculs oxaliques.

La découverte d’une lithiase urinaire chez I’enfant
doit toujours conduire a une investigation étiologique
approfondie afin de permettre au clinicien d’adapter son
attitude thérapeutique et d’éviter ainsi toute menace sur la

fonction rénale, et éventuellement les risques de récidive.

La détermination de la composition moléculaire du calcul
représente un élément essentiel dans I’enquéte étiologique,
puisqu’il est I'unique témoin “historique® des désordres
métaboliques lithogeénes, responsables de sa formation.
Il constitue une source d’informations irremplagables sur
les conditions passées de la lithogenése, les facteurs de
croissance, ’activité récente ou ancienne de la lithiase
et ’existence de processus particuliers de nucléation
hétérogene. I permet de savoir si la nucléation et la
croissance du calcul sont sous la dépendance ou non des

mémes facteurs.

Les travaux portant sur la lithiase urinaire de I’enfant en
Tunisie se sont basés sur des études de séries restreintes
dans le temps et appartenant a différentes régions du
pays. Ces études se sont intéressées uniquement aux
caractéristiques ¢étiologiques, cliniques et a 1’étude des
compositions chimiques des calculs urinaires. Nous
nous sommes intéressés a I’étude de 1’évolution du profil
épidémiologique de cette pathologie depuis le début des
bssaydali
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années 80 jusqu’a la période actuelle.

Evolution de la composition des calculs
en Tunisie

Les caractéristiques épidémiologiques de la lithiase
urinaire de I’enfant tunisien sont comparables a
celles rapportées par les autres pays du pourtour mé-
diterranéen. Cependant, des différences subsistent
au niveau de sa composition qui a considérablement
changé depuis les années 60 avec des modifications
assez particulieres.

Les calculs de purines (urate d’ammonium/acide urique)
étaient largement prédominants dans les années 60,
représentant 88% des cas, contre seulement 7,8% de
calculs d’oxalate de calcium. A cette période, les facteurs
nutritionnels, associés a une faible diurése et a un faible
niveau socioéconomique €taient a 1’origine de ce type
de calcul. En effet, la plupart des patients provenaient
de zones rurales ou I’alimentation du nourrisson était
faite exclusivement de lait maternel, et la consommation
des tunisiens était largement basée sur les céréales avec
une consommation treés faible des produits laitiers. Cette
alimentation, pauvre en protides et associée a une faible
diurése causée par la difficulté d’accéder aux points
d’eaux courantes, s’accompagne généralement d’une
importante élimination des urates dans les urines, facteur

déclenchant de ce type de lithiases.

Durant les années 80, nous avons constaté I’émergence des
calculs d’oxalate de calcium, la régression progressive
des calculs de purines et I’apparition d’une fréquence
assez ¢levée des lithiases d’infections. La fréquence
d’oxalate de calcium a suivi une progression
durant les 40 dernicres années et s’est actuellement
stabilisée, rejoignant ainsi la théorie qui stipule que
«I’évolution de la lithiase vers I’oxalate de calcium
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suit ’amélioration du niveau socio-économique.
Cependant, la persistance de la «lithiase endémique»
de I’enfant t¢émoigne d’une progression plus lente du
niveau de vie.

Lraccélération de 1’urbanisation depuis la fin des
années 80 a rompu les liens traditionnels et a crée
un nouvel environnement géographique, social
et culturel, s’accompagnant d’une modification
des habitudes alimentaires, avec abandon des
préparations culinaires traditionnelles riches en
fibres, en minéraux et en vitamines, au profit d’un
régime riche en protéines animales et en sucres
raffinés, comme le chocolat qui est un aliment & haut
risque lithogene.

Les résultats obtenus montrent que les calculs
d’oxalate de calcium de type la étaient les plus

fréquents avec une prédominance féminine (p <
0,01). Une prédominance masculine était également
mise en évidence pour les calculs de struvite de type
IVe (p < 0,001) et les calculs uratiques de type Illa
(p <0,05).

La régression des calculs de struvite (phosphate
ammoniaco-magnésien) et ceux de carbapatite
(phosphate de calcium carbonaté) dans notre région,
méme si leur fréquence reste assez élevée durant
les 20 dernicres années, témoigne d’une meilleure
couverture médicale et d’un suivi médical plus
important. La figure 1 illustre cette évolution dans la
composition des calculs de I’enfant.

La période 1962-1969 a été prise des travaux de

Evolution de la composition de la lithiase de I’enfant

H Oxalate de calcium [ Phosphate de calcium © Purines M Struvite B Cystine

90,0 83,0
80,0
70,0
60,0 -
o 50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

P

57,5

0,0

1962-1969 1982-1989

Nahlovsky et al. J Urol Néphrol 1969;75:539-541.

Conclusion

Comme dans la plupart des pays du pourtour
méditerranéen, la prédominance masculine de la
lithiase urinaire reste toujours d’actualité, méme si
elle est de moins en moins évidente au début de 1’an
2000. Cette pathologie affecte les enfants a tout age ;
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1990-1999 2000-2007

Période

Cependant, la prédominance de la tranche 3 mois-5
ans semble étre la plus touchée dans notre pays, mais
également dans le reste du monde.

Plusieurs caractéristiques épidémiologiques de la
lithiase urinaire (localisation, composition) se sont
vues transformées, et les modifications étaient

bssaydali W



souvent associées aux ameéliorations des conditions
de vie.

L’occidentalisation des pratiques nutritionnelles et
la régression des traditions culinaires tunisiennes
risques de lithiase
caractérisés par I’émergence de calculs d’oxalate
de calcium, principale forme de lithiase urinaire,

introduisent de nouveaux

chez les deux sexes. La meilleure connaissance de
sa physiopathologie ne semble pas en avoir réduit le
risque, mais lorsqu’elle est associée a un traitement
chirurgical et a des conseils diététiques, elle sera plus
efficace et réduit au maximum le risque de récidive.

Le calcul constitue [I’élément essentiel dans
I’exploration de la maladie lithiasique. Il renferme
des informations constitutionnelles et structurales

indispensables a son diagnostic étiologique.

La spectroscopie IR reste la méthode de choix
pour 1’analyse des lithiases par sa simplicité et par
la quantité d’informations qu’elle fournit sur la
composition moléculaire, tant importante dans la
compréhension des phénoménes de lithogenese

et de croissance cristalline, utiles pour orienter et
confirmer le diagnostic étiologique de la lithiase et
pour définir les mesures prophylactiques les mieux
adaptées a la prévention des récidives.

A cet égard, il nous semble fondamental que les
urologues et/ou autres spécialistes,
s’intéressent a la composition des lithiases dont ils

cliniciens,

effectuent 1’ablation ou constatent 1’¢limination
spontanée chez leurs patients, y compris les
fragments issus de la lithotritie extracorporelle.

Une exploration biologique compléte et standardisée
et des enquétes alimentaires précises doivent étre
instaurées afin de mieux cerner le probléme de la
lithiase de I’enfant et les troubles métaboliques
et alimentaires associés.

Le role du Pharmacien dans cette pathologie est
important par les conseils qu’il peut prodiguer a ses
patients dans 1’officine du point de vue alimentaire,
hygiéne de vie et ceux concernant I’importance de
I’analyse de ces concrétions, si petites soient-elles,
ou en tant que biologiste dans I’analyse des calculs
et I’exploration biologique de cette pathologie.
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Quelques aspects morphologiques de lithiases

Les figures, de 1 a 30, présentent les aspects morphologiques les plus courants, qui sont observés lors de 1’exa-
men externe des lithiases. Cet examen morpho-constitutionnel est réalisé sous stéréomicroscope, permettant
I’observation tridimensionnelle des calculs. Cet examen ne peut étre fait que par des personnes qualifiées.

Les figures 31 a 34 montrent les aspects caractéristiques de la lithiase cystinique, pathognomonique d’une mala-
die métabolique particuliere, la cystinurie.

Figure 3

Figure 17 Figure 18

4

Figure 6

Figure 8 Figure 8

Légende des différentes figures

Figure 1 : Calcul typique d’oxalate de calcium monohydraté (whewellite) de type Ia, avec une surface mamelonnée et

une couleur brune plus ou moins foncée.

Figure 2 : Calcul rénal brun noir de whewellite a surface «bourgeonnante» dite mariforme de type Ia.
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Figure 3 : Section caractéristique de type Ia: structure concentrique compacte a cristallisation radiale qui correspond
généralement a une croissance intermittente. Couleur brune plus ou moins foncée.

Figure 4 : Calcul typique d’oxalate de calcium monohydraté de type la. (whewellite) avec une ombilication unique
d’origine papillaire. On note la présence d’une plaque de Randall de carbapatite.

Figure 5 : Calcul rénal d’oxalate de calcium de whewellite la (partie brune foncée) en cours d’enrobage par de I’oxalate
de calcium dihydraté (cristaux clairs).

Figure 6 : Calcul rénal de whewellite type Ib, a surface hétérogéne d’aspect mamelonnée et rugueux.

Figure 7 : Calcul rénal d’oxalate de calcium de type Ib, a section cristalline, compacte, plus ou moins lacunaire et
inorganisée.

Figures 8, 9 : Calculs vésicaux type Id, caractérisés par une surface lisse, homogeéne, avec une section en couches
finement concentriques, cristallines et compactes.

Figure 10 : Calcul rénal d’oxalate de calcium dihydraté (weddellite), de type Ila avec des cristaux aplatis caractéristiques
de cette forme d’oxalate, calcium dépendante.

Figures 11, 12 : Calculs typiques, de type Ila, avec des cristaux caractéristiques des hypercalciuries.

Figures 13, 14, 15 : Calculs rénaux d’oxalate de calcium dihydraté (weddellite), de type IIb a surface faite de lames
quadratiques émoussées.

Figures 16, 17, 18 : Calculs rénaux de weddellite, type IIb, a structure plus ou moins compacte faite de cristaux
enchevétrés et disposés anarchiquement. Couleur brun-jaunatre claire a brun-grisatre.

Figure 19: Calculs vésicaux d’acide urique, orangées, de type Illa, a surface homogene, lisse et cristalline. Ce sont des calculs de stase.

Figures 20, 21: Sections typiques d’un calcul vésical d’acide urique anhydre, de type Illa, montrant une organisation
concentrique et radiale.

Figure 22 : Section d’un calcul d’acide urique type Illa/Illb, avec une région centrale inorganisé, lache et poreuse,
cristalline de type I1Ib et des couches périphériques concentriques et radiale de type Illa.

Figure 23 : Section concentrique d’un calcul rénal type IIId, faite de couches concentriques épaisses, compactes,
microcristallines et brunes, plus ou moins alternées avec de fines couches de carbapatite.

Figure 24 : Section d’un calcul vésical de type IIld/IlIb, constitué d’une région centrale de type I1Ib et d’une région
périphérie de type I11d.

Figure 25 : Calcul vésical de carbapatite, type [Val, a surface homogéne, rugueuse, crayeuse, faiblement microcristalline
et de couleur beige.

Figure 26 : Section typique d’un calcul vésical de type Ival, de structure homogene, blanchatre rugueuse, et a
concentricité diffuse plus ou moins lache.

Figure 27 : Calcul urétéral de type Vb, a surface hétérogene, en couches bosselées et rugueuses incompletes, de couleur
blanchatre, beige et brun jaune.

Figure 28 : Calcul coralliforme type IVDb, a surface hétérogéne, montrant des couches incompleétes, de couleur brune a jaune clair.

Figure 29 : Section d’un calcul vésical type IVb, montrant une alternance de couches concentriques fines brun-jaunes
et blanchatres.

Figure 30 : Section d’un calcul de type [Vc montrant une structure concentrique a cristallisation radiale lache et grossiére
caractéristique de la struvite.

Figures 31, 32 : Calculs cireux et translucides de cystine pure type Va, a surface granuleuse et cristalline.

Figures 33, 34 : Section typique d’un calcul de cystine pure type Va, a structure radiale grossiere autours d’un centre diffus.
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Résumé des prix SAIPH

Recherche et développement de substances actives, issues d’organismes marins,

a potentialités pharmacologiques et d’intérét thérapeutique

Prof. Abderrahman Bouraoui

URSAM, Laboratoire de Pharmacologie , Faculté de Pharmacie de Monastir

La difficult¢ de guérir certaines pathologies et

I’émergence en permanence de germes infectieux
résistants ou multi- résistants imposent le besoin
continuel de découvrir de nouveaux médicaments.
L’environnement marin avec sa biodiversité
impressionnante a incit¢ les scientifiques, depuis
quelques décennies, a passer au crible des milliers de
substances issues de la faune et de la flore marines,
en quéte de nouvelles molécules a potentialités

pharmacologiques et d’intérét thérapeutique.

En effet, I’¢tude des richesses sous’marines par les
chimistes et les pharmacologistes par différents
groupes de recherche marine (plus de 300 dans le
monde) a permis de répertorier une grande diversité
aussi bien chimique que pharmacologique des
substances bio- actives. Environ 15.000 substances a
potentialités pharmacologiques ont été isolées a partir
de différentes especes d’organismes marins (algues,
spongiaires, échinodermes, cnidaires, mollusques,...)
et plus de 300 brevets
marines ont été¢ déposées entre 1970 et 2000.

sur les substances actives

Certains médicaments d’origine marine sont déja
commercialisés et environ 15 produits sont des
médicaments candidats ~ pour des applications
thérapeutiques etils sont aux stades de développement
pré-clinique ou d’évaluationclinique. D’autres produits
sont utilisés comme marqueur pharmacologique pour
¢lucider les mécanismes moléculaires de certaines
pathologies ou comme marqueurs biologique pour

¢lucider les processus cellulaires.

C’estdans ce cadre et étant donné que I’environnement
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marin du littoral tunisien constitue une réserve de
biodiversit¢ trés peu exploitée que notre équipe
de pharmacologie de la facult¢ de pharmacie et en
collaboration avec des chimistes que nous avons
commencédepuisquelquesannéesaexplorerlesrichesses
sous- marines de notre littoral dans le but de découvrir de
nouvelles molécules a vocation thérapeutique. Dans une
premicre étape, nous recherchons et nous étudions plus
particuliérement les substances marines aux propriétés
suivantes :

pharmacologiques Anti-inflammatoires,

anticancéreuses et anti-infectieuses.

Dans le cadre du Prix SAIPH pour la promotion
de la pharmacie et des sciences pharmaceutiques,
nous présentons, dans une premiere partie, les

potentialités pharmacologiques des substances

marines: -Potentialités anti-inflammatoires et

antiprolifératives des extraits aqueux , organiques
et leurs fractions semi-purifiées, issus d’organismes
marins du cotes tunisiennes (algues marines et
invertébrés marins). -Potentialités antifongiques et
antibactériennes des extraits aqueux, organiques
et leurs fractions semi-purifiées issus d’organismes

marins des coOtes tunisiennes.

Dans une deuxiéme partie, nous présentons les travaux
de recherche réalisés sur le ciblage pharmacologique
pour le développement d’agent thérapeutique: - ciblage
des Protéines de transport ABC exprimés par les
champignons et qui sont responsables de la résistance
de ces derniers aux thérapeutiques antifongiques. -
ciblage des t€lomeres et de la télomérase exprimés par
les cellules tumorales.
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Résumé du prix Ibn Al Jazzar

Amélioration de la prise en charge des plaies chroniques par le changement des pratiques
professionnelles de soins locaux et par lutilisation des pansements modernes

Ines Fradi, Nesrine Hasni, Manel Kouch, Neila Ben
Abdallah, Fatma Ben Mbarka, Meriem Mannai, Meriem
Kileni, Hajer Jelassi, Mongi Mediouni.

Service pharmacie, hopital Charles Nicolle

Les plaies chroniques, qui regroupent notamment
les escarres, les ulceres de jambes et les ulcéres du
pied diabétiques, ont un colit humain, économique
et fonctionnel important qui n’est pas évalué en
Tunisie. Aujourd’hui, le traitement des plaies
chroniques, en Tunisie, repose sur I’application de
pansements conventionnels (compresses et tulle
gras) qui ne permettent pas d’absorber les exsudats.
Ces pansements sont renouvelés quotidiennement,
apres soin de la plaie avec différents antiseptiques
(Bétadine®, eau oxygénée, €osine aqueuse, etc...) et
parfois des antibiotiques (Rifocine®injectable...),
ce qui ne favorise pas la cicatrisation.

D’aprés les recommandations internationales, deux
grands principes régissent le traitement local des
plaies chroniques : le respect de I’écosysteme
bactérien et I’absorption de I’exces d’exsudats qui
permet de maintenir un milieu humide favorable
a la cicatrisation. Le traitement de ce genre de
plaies passe par ’application de pansements dit
« modernes », qui ont des pouvoirs d’absorption qui
difféerent d’un pansement a I’autre et qui sont donc
adaptés aux différents stades de la cicatrisation. Ces
pansements, représentés par les hydrocolloides, les
hydrocellulaires, les alginates, les hydrofibres, les
hydrogels, les irrigi-absorbants et les pansements
a base d’argent, constituent un progrés au niveau
de la prise en charge des plaies chroniques. En
Tunisie, ces pansements sont disponibles depuis
une dizaine d’années mais les seuls qui sont utilisés
sont les hydrocolloides, et ce quelque soit le stade
de la plaie.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients
porteurs de plaies chroniques, un groupe de travail
pluridisciplinaire a ¢été crée, le 03 novembre
2011, au niveau de I’hdpital Charles Nicolle, sur

E TUNISIE
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la demande du service pharmacie. Les différents
services concernés ont été sollicités. Le groupe est
constitu¢ par des pharmaciens, un chirurgien, un
médecin interniste, un anesthésiste réanimateur, un
dermatologue et un infirmier.

Le groupe escarres et plaies chroniques a commencé
par mettre a disposition une gamme de pansements
qui permet de couvrir les différents stades de la
cicatrisation. Un protocole local d’utilisation des
pansements a €té ensuite rédigé par 1’équipe de la
pharmacie et validé par le groupe de travail, afin
d’harmoniser les pratiques professionnelles dans
I’hopital. I1 a été décidé d’avoir un médecin référent
par service. Son role étant de suivre les cas de plaies
chroniques, de prescrire a chaque fois le pansement
appropri¢ et de récolter les données pour le rapport
d’activité du groupe. Des journées de formation
sont prévues, d’abord pour les médecins référents.
Ensuite, des formations du personnel médical et
paramédical seront organisées dans chaque service
avec 1’aide du médecin référent du service en
question.

A travers quelques cas de palies chroniques, suivis
par les internes en pharmacie, qui se déplacent pour
poser I’indication du pansement adapté au stade
de la plaie, le role des pansements modernes pour
optimiser la cicatrisation naturelle en milieu humide
ainsi que pour améliorer le confort du patient, a pu
étre démontré.
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