T UN

vssaydali

REVUE TRIMESTRIELLE DE LA SOCIETE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES DE TUNISIE

DIRECTEUR RESPONSABLE

: MOHAMED MONCEF ZMERLI

SOCIETE DES SCIENCES
PHARMACEUTIQUES

Présidents Honoraires
Radhi Jazi
Moncef Zmerli
Kamel Boukef
Amor Toumi

Président
Chadlia Fendri

Vice-Président

Radhi Darghouth

Secrétaire Général
Zeineb Krichen

Secrétaire Adjoint
Latifa Benzarti Chayata

Trésorier Général
Mokhtar Belaiba

Trésorier adjoint
Taieb Messaoud

Assesseurs
Nadia Mankii Fenina
Souheil Kesraoui

Comité de rédaction

K. Boukef M. Zmerli
R. Jazi S. Kesraoui
F. Asli Z. Krichen
C. Fendri

Adresse :

Maison du Pharmacien
56, Rue Ibn Charaf - 1002 - Tunis - Belvédére
Tél.: 71 795 722 / Fax : 71 790 847
Site web :www.sciencespharmaceutiques.org.tn
Imprimerie : IME
Maghreb Editions: 15, rue 8602 Charguia I - 2035 Tunis Carthage

Tél.: +216 71 772216 / 71 773 371
Fax: +216 71 799 266

Tous droits réservés

Juin 2013 N°127
EQITOFIAL...............oooooeeeeeeeeecesse s 3
ARTICLES

Particularités de la nutrition parentérale chez le prématuré

M. Hergli(1), S. Bahri(1,3), . Maoudoud(1), S. Jebnoun(2), S. Sfar(3)............cccccceeeereererrnnces 5

La voie des incrétines : nouvelle cible thérapeutique pour le traitement
du diabete de type 2
D. Jarraya, K. Ben Jeddou..........cccceevvuiiiiiiiniiiiiniiiiiiciiieniccnnecsneeene 17

Etude de I'apport réalisé par les nouveaux procédés pharmacotechniques
a travers des spécialités disponibles en Tunisie
M.A. Yousfi (1,2), M. Dridi (1), T. Hamzi (1), I. Blouza (2), S. Sfar (2)......c...coeveeevveerreeerrenrrnnens 21

Profil étiologique du parasitisme intestinal dans la région de Tunis :
bilan de 5 ans au CHU La Rabta de Tunis (2007-2011)
N. Fakhfakh, A. Kallel, S. Belhadj, E. Kaouech, K. Kallel, E. Chaker...........cccccuveeeuiriennnnnn. 29

Sirolimus-induced hyperlipidemia in kidney transplant recipients: case report
R. Atheymen(1), L. Ben Mahmoud(1), A. Hakim(1), H. Ghozzi(1),
Z. Sahnoun(1), S. Yaich(2), K. Charfeddine(2), K. Zeghal(d).........c.cerrevereerereerrrereerereerensernnens 33

PHARMACIE CLINIQUE
Béta-Bloquants et interactions médicamenteuses
H. SaKIY, K. BEN JEAOU ..covrverrerieriereniesisesesiesessesssesssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssnsansans 37

PHARMACOPEE TRADITIONNELLE TUNISIENNE

CITRUS AURANTIUM L. (@.'U‘}H )
B. Marzouk , Z. MArzoUK.......ccccceeeeiueirriiieeieiiteeesieesesteeesseeessssseeessssessssseesssssessssssesssssessssssesssnes 39

COMITE DE LECTURE

Babba, C. Ben
E. Chaker, R. Chemli, N. Chouchane, N. Fenina, C. Fendri, R. Jazi, F. Jenhani, N. Kaabachi, A. Hedhili, M. Kallel,
A. Miled, T . Messaoud, F. Safta, M.R. Sellami, M.F . Saffar, S. Sfar, Slim, A. Toumi, N.H. Toumi, M. Zribi, M. Zili

S. Abid, R. Azaiez, H.

Rayana, K. Boukef, N. Boujaafar, A. Bouraoui, A. Bouslama,

S. Kesraoui, M. Kortas,




WA PHLOROGLUCINOL WINTHROP®

i

SPASMES

NOUVEAU @ .
ORODISPERSIBLE e

?hloroglucinol
Winthrope

80™MI

PHARMA TUNISIE [Eexs=rmi o i

0l
«doayyul
njboJojyd

19

3ds|poi0
=

Adulte/Enfant
Adult/Child

0 comprimés orodispersibles
1 orodispersible tablets

Voie orale
Oral route

PROTNINPHL120802

519/GE] 9/q/51ads]
sajqussadsipolo sswupdwod

Groupe

sanofi aventis

6w (8 jou

Phloroglucinol Winthrop® 80 mg, comprimé orodispersible 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Phloroglucinol hydraté 80,00 mg Quantité correspondant en phloroglucinol anhydre a 62,25 mg Excipients : Aspartam, Lactose monohydrate,
Povidone K 90, Crospovidone type B, cellulose microcristalline ph102, Stéarate de Magnésium. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé orodispersible 4. DONNEES CLINIQUES 4.1. Indications thérapeutiques - Traitement symptomatique des douleurs liées aux
troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires. - Traitement des manifestations spasmodiques et douloureuses aigués des voies urinaires: coliques néphrétiques. - Traitement symptomatique des manifestations spasmodiques douloureuses en
gynécologie. - Traitement adjuvant des contractions au cours de la grossesse en association au repos. 4.2. Posologie et mode d'administration Chez I'adulte, la posologie usuelle est de 2 comprimés orodispersibles, & prendre au moment de la crise, a renouveler
en cas de spasmes importants. Les comprimés orodispersibles sont a dissoudre dans un verre d'eau ou a laisser fondre sous la langue pour obtenir un effet rapide. Chez I'enfant : 1 comprimé orodispersible 2 fois par 24 heures a dissoudre dans un verre d'eau. 4.3.
Contre-indications Hypersensibilité a 'un des composants. 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi L'association de phloroglucinol avec des antalgiques majeurs tels que la morphine ou ses dérivés doit étre évitée en raison de leur effet spasmogéne.
Ce médicament contient du lactose. Son utilisatio est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares) 4.5. Interactions
avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions Sans objet. 4.6. Grossesse et allaitement Grossesse Les études réalisées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene du phloroglucinol. En I'absence d'effet tératogene chez I'animal, un effet
malformatif dans I'espéce humaine n'est pas attendu. En effet, a ce jour, les substances responsables de malformations dans I'espéce humaine se sont révélées tératogénes chez I'animal au cours d'études bien conduites sur deux espéces. En clinique, ['utilisation
relativement répandue du phloroglucinol n'a apparemment révélé aucun risque malformatif a ce jour. Toutefois, des études épidémiologiques sont nécessaires pour vérifier I'absence de risque. En conséquence, I'utilisation de phloroglucinol ne doit étre envisagée au
cours de la grossesse que si nécessaire. Allaitement En I'absence de données, il est conseillé d'éviter ['utilisation de ce médicament pendant I'allaitement. 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines Sans objet. 4.8. Effets indésirables
Manifestations cutanéomuqueuses et allergiques: éruption, rarement urticaire, exceptionnellement cedéeme de Quincke, hypotension artérielle, choc anaphylactique. 4.9. Surdosage Sans objet. . 6.3. Précautions particuliéres de conservation A conserver a une
température ne dépassant pas +30°C, a I'abri de 'humidité. RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS : AMM n° 9103841 Détenteur d’AMM : Winthrop Pharma Tunisie. Représenté par sanofi aventis Tunisie. 34 Avenue de Paris. 2033 Mégrine. Tunisie. Tel : 79108200
Fax : 79108420. Information médicale : 79108329

La qualite Winthrop la garantie SANOF!

Les mentions légales sont disponibles a la demande par SANOFI Tunisie, Avenue de Paris
2033-Megrine-Tél : 79108200 Fax : 79108 420 Information médicale : 79 108 329

SANOFI «p




Editorial

Le 14 juin est la date de naissance de Karl Landsteiner, médecin autrichien, Prix Nobel de Médecine en 1930,
pour avoir mis en évidence les groupes sanguins humains ABO. Dans sa résolution WHAS5S.13, ['organisation
mondiale de la Santé a décidé le 28 mai 2005 d’instituer une Journée mondiale du Donneur de sang qui sera
célébrée chaque année le 14 juin.

En désignant une journée spéciale pour célébrer le role des donneurs de sang bénévoles partout dans le monde,
['OMS espeére qu 'une nouvelle génération de donneurs de sang fournira des quantités suffisantes de sang le plus
sur possible pour pouvoir étre utilisé ou et quand il sera nécessaire et ainsi sauver des vies. Le but était de
promouvoir le don de sang volontaire non rémunéré partout dans le monde.

Aujourd hui, un autre objectif important de la “Journée mondiale du donneur de sang’ est de concentrer les
efforts nationaux sur ['amélioration de la sécurité et de [’adéquation des approvisionnements nationaux en sang
en s’efforcant de promouvoir une augmentation substantielle du nombre de donneurs de sang volontaires non
rémunérés et surs qui donnent régulicrement leur sang.

Cette Journée mondiale est en fait célébrée depuis 2004 autour d’'un théme et un pays est choisi pour accueillir
une manifestation mondiale qui est le centre d’une campagne internationale de publicité autour de la Journée
mondiale du donneur de sang.

Les thémes qui ont été choisi :
* 2004 : « En donnant du sang, vous donnez la vie » (Johannesburg)
e 2005 : « Honneur aux donneurs », (Londres)

* 2006 . « L’engagement » , ['engagement des donneurs réguliers ou potentiels mais aussi celui des gouvernements
et de la communauté mondiale a maintenir le rang de priorité élevé de la sécurisation du sang en tant qu 'élément
essentiel du traitement et de la prévention des maladies. (Bangkok)

e 2007 : « La sécurité transfusionnelle pour une maternité sans risque » (Ottawa)
* 2008 : « Donner du sang régulierementy (Dubai)
e 2009 : « Atteindre 100 % de don de sang et de composants sanguins non rémunérésy (Melbourne)

* 2010 : « Le monde a besoin de sang neufy, slogan qui vise a sensibiliser davantage au role que jouent les jeunes
gens pour garantir un approvisionnement fiable en sang. (Barcelone)

e 2011 : « Plus de sang, plus de vies », (Buenos Aires)
e 2012 : «Chaque donneur de sang est un héros » (Seoul)

* 2013 : « Offrez le cadeau de la vie, un don de sang » (Paris)

Un approvisionnement suffisant ne peut étre garanti qu’a travers des dons de sang réguliers par des donneurs
non rémunérés. L objectif de ['OMS est que tous les pays parviennent a s approvisionner exclusivement aupres
de donneurs de sang volontaires non rémunérés d’ici 2020. A I'heure actuelle, a peine 62 pays disposent
d’approvisionnements en sang reposant a pres de 100% sur des dons de sang volontaires non rémunérés, en
Tunisie, on est encore tributaire pour une bonne part de donneurs familiaux.

Acteur incontournable, le pharmacien a certainement un role a jouer en matiere de sensibilisation au don du sang .

Kamel Boukef
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Particularités de la nutrition parentérale
chez le prématureé

Malek Hergli(1), Senda Bahri(1,3), Ines Maoudoud(1), Sami Jebnoun(2), Souad Sfar(3).

Unité de préparations stériles, Service Pharmacie’, Service de Néonatologie®, Centre de Maternité et de Néonatologie de Tunis .
Laboratoire de Pharmacie Galéniqueé’, Faculté de pharmacie de Monastir .

Résumé

Le nouveau-né prématuré a une immaturité de nombreuses fonctions biologiques, en particulier hépatique et
rénale. Il nécessite des apports nutritionnels adéquats pour avoir une croissance semblable a celle du foetus
in utero au cours du troisieme trimestre.

L’estimation des besoins nutritionnels doit tenir compte de l’age du prématuré, de son état clinique et d 'une
éventuelle pathologie associée a la prématurité, ce qui est fréquemment le cas. La nutrition parentérale est
une technique de nutrition artificielle administrée par voie veineuse, centrale ou périphérique. Elle est souvent
Justifiée chez le prématuré dans les premiers jours de vie; elle permet de couvrir les besoins de base et ceux de
la croissance lorsque ['utilisation de la voie orale ou entérale est insuffisante ou impossible. Cependant, elle
nécessite une surveillance clinique et metabolique accrue puisque elle expose a des complications mécaniques

et métaboliques qui restent encore préoccupantes.

Summary

In premature newborns, several physiological
functions, notably the hepatic and the renal
functions, are immature. Nutritional supplies must
ensure postnatal growth approximate to in utero
growth during the last three months of pregnancy.
The evaluation of nutritional supplies must take
into account the gestational age of the newborn,
his/her clinical status and the eventual pathologies
commonly encountered with prematurity. Parenteral
nutrition is an artificial way of feeding that can be
provided either through a peripheral or a central vein.
It can be initiated on the first days of the newborn’s
life. When enteral and/or oral feeding is impossible,
parenteral nutrition is the only alternative to supply
the neonate with

both basic needs and growth needs. Even though the

techniques of administration have been constantly
improving over the years, parenteral nutrition still
necessitates thorough clinical and biological follow-
up because it exposes the newborn to physiological
and metabolic complications can that be serious.
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Introduction

La durée normale d’une grossesse est de 41
semaines d’aménorrhée (SA) et une naissance est
dite prématurée quand elle survient avant la 37
"™ SA. 1l existe trois niveaux de prématurité : La
prématurit¢ moyenne (32 SA a 36 SA + 6 jours), la
grande prématurité (28 SA a 31 SA + 6 jours) et la

trés grande prématurité (<28 SA).

L’age gestationnel et le poids de naissance sont des
facteurs importants pour évaluer le pronostic du
prématuré et son état trophique, la mortalité étant plus
importante chez les hypotrophes. Les prématurés
sont caractérisés par une absence de réserves et une
immaturité biologique altérant un certain nombre
de fonctions immunitaires, physiologiques et
métaboliques.

La prise en charge nutritionnelle des prématurés doit
donc étre adaptée a cette immaturité métabolique
tout en permettant une croissance optimale.
L’alimentation entérale par sonde doit étre débutée
rapidement en fonction de la tolérance. Cependant,
la nutrition des premiers jours de vie chez les
prématurés, associe le plus souvent une nutrition
entérale a un complément par voie parentérale pour
leur fournir les apports recommandés.

La nutrition parentérale (NP) chez le prématuré y
compris sa composition et ses complications seront
revues dans cet article.

Principe de la nutrition parentérale en
pédiatrie

La NP est destinée a fournir les apports nécessaires
pour restaurer ou maintenir un ¢état nutritionnel
optimal en cas de nutrition entérale impossible,
contre-indiquée ou insuffisante, afin d’éviter les
conséquences cliniques d’une malnutrition ou d’une
dénutrition. Elle permet d’apporter des substrats
énergétiques et azotés, de I’eau, des électrolytes, des
oligo-¢léments et des vitamines (1).

Depuis ses débuts, il ya plus de trente ans, 1’assistance
nutritionnelle parentérale a permis la survie d’enfants
dépendant de cette technique dans des conditions de
sécurité et de confort en constante amélioration (2).

Aprés la gastroentérologie, de nombreuses
disciplines telles que la réanimation, la néonatologie,
I’onco-hématologie ont intégré la NP a leurs schémas
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thérapeutiques dans la prise en charge de pathologies
graves (3).

Indications de la nutrition parentérale en
pédiatrie

Les indications de la NP sont larges compte tenu
des particularités métaboliques du nouveau-né. Une
NP est a instaurer avec d’autant plus d’urgence que
le patient est a risque de dénutrition (prématuré,
nouveau-né hypotrophe, pathologie associée a un
état d’hypercatabolisme).

Différentes situations en pratique clinique peuvent
étre rencontrees :

NP de complément :

Elle est indiquée chez les prématurés, dont
I’immaturité digestive ne permet pas une progression
rapide de la ration entérale et les hypotrophes, a
haut risque digestif et nutritionnel ainsi que tout
nouveau-né en détresse avant I’instauration d’une
alimentation entérale compléte.

NP exclusive :

Elle est a instaurer chez tout nouveau-né en détresse
sévere dont 1’alimentation entérale doit étre différée
(ex : asphyxie périnatale, collapsus/hypotension
artérielle...) et en cas de pathologie digestive
nécessitant une mise a jeun prolongée (entérocolite
ulcéro-nécrosante, pathologie digestive chirurgicale)

4).
Choix de la voie d’abord

Le choix de la voie d’abord dépend de 1’état clinique
de I’enfant et de la durée prévisible de la NP.

Voie d’abord périphérique :

Cette voie peut é&tre utilisée lorsque la durée
prévisible de la NP est courte (<5-7 jours : en général
NP venant en complément de la voie entérale), et
a condition que le capital veineux le permette. Un
mélange binaire peut étre perfusé sans difficulté
sur une voie veineuse périphérique a condition que
I’osmolarité du mélange soit < 800 mOsmol/L.

La perfusion d’une émulsion lipidique sur une voie
veineuse périphérique est possible (2,3).

Voies d’abord centrales :

LDE TUNISIE
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L’utilisation de cathéters veineux centraux (CVC)
pour faciliterunabord veineux s’est considérablement
développée. C’est la voie la plus fréquemment
utilisée. Elle est obligatoire pour 1’administration
prolongée de tout mélange hyperosmolaire et/ou a
haut débit. Elle est a envisager chaque fois que la
durée prévisible de la NP dépasse 5 jours.

Néanmoins, leur usage peut é&tre source de
traumatisme  veineux et de complications
traumatiques et infectieuses. Ainsi, leur poses et leur
utilisations doivent étre faite par des mains expertes.
I1 existe trois principaux types de CVC (5) :

» Le CVC souple, inséré par voie percutanée
dans une veine périphérique, le plus souvent, type
Jonathan®. Le lieu de ponction étant celui qui
comporte le moins de risques de complications ;
la facilit¢ d’immobilisation et de surveillance
interviennent dans le choix du site d’introduction
du cathéter. Toutes les veines du réseau superficiel
peuvent étre utilisées mais les plus fréquemment
utilisées sont les veines des membres supérieurs
ou les veines du scalp. Les veines des membres
inférieurs sont moins utilisées en raison des risques
de complications septiques plus fréquents a ce
niveau. Sa durée de vie est limitée et il est indiqué
dans des NP de courte durée.

» Le CVC tunnelisé, type Broviac®. Il est inséré
par voie percutanée ou par abord chirurgical
dans une veine profonde (veines caves). La partie
extravasculaire a un trajet sous-cutané de 5 a 10cm
permettant de dissocier I’orifice de sortie cutanée de
I’entrée dans la veine. L’avantage de cette technique
est qu’elle assure la fixité du cathéter. Muni d’un
manchon de Dacron bio-adhérent, ce cathéter est
protégé plus efficacement de I’infection par voie
rétrograde. Ce sont les CVC les plus utilisés en NP
prolongée et ceci pendant plusieurs années.

» Cathéter jugulaire ou sous-claviere: le
cathétérisme des veines jugulaires ou des voies
sous-clavieres est possible chez des enfants a terme
et méme chez l’enfant prématuré. En effet, ces
voies d’abord sont souvent utilisées apres échec de
I’insertion de microcathéters (type Jonathan®), en
particulier chez des prématurés de poids de naissance
supérieur a 1000 g.

Cathéter veineux ombilical :

E TUNISIE
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Un cathétérisme veineux ombilical peut-&tre utilisé
dans les premiers jours de vie pour I’alimentation
parentérale totale. Son utilisation n’est possible que
si son extrémité est placée dans ’oreillette droite et
ne peut étre que de treés bréve durée en raison des
risques liés aux cathéters ombilicaux (infection,
thrombose portale...).

Si une NP prolongée est nécessaire, le relais doit
étre pris rapidement par un cathéter veineux central
percutané.

Tous les cathéters doivent faire I’objet d’un controle
soitradiologique soit échographique visant a localiser
exactement leur extrémité. Cette extrémité doit étre
située a I’origine de la veine cave supérieure ou de la
veine cave inférieure et le plus grand soin doit étre
apporté a leur fixation, car I’infection du cathéter a
souvent pour origine le point d’insertion percutané.
Le nettoyage de la peau a la chlorhexidine 2 % réduit
les risques d’infection lors des soins locaux. Le
pansement doit étre toujours sec et une fuite sur la
ligne de perfusion ou sur le CVC doit étre suspectée
en cas de pansement humide (2, 5, 6).

Particularités des besoins nutritionnels du
prématuré

La nutrition périnatale influe sur le devenir a court et
a long terme du prématuré.

I1 est de plus en plus admis que la nutrition précoce,
deés les tous premiers jours de vie joue un role
déterminant sur la croissance, la morbidité et le
développement psychomoteur des prématurés (7).

L’objectif habituellement reconnu en néonatologie
est d’obtenir une croissance analogue ex utero a
celle qu’aurait eue un foetus in utero en quantité et
en qualité (8).

Les recommandations actuelles prennent en compte
la qualité de la prise de poids (masse maigre) et la
nécessité d’obtenir une croissance de rattrapage le
plus précocement possible.

Apports énergétiques

Les apports énergétiques sont destinés a couvrir les
dépenses li¢es au métabolisme de base, a la régulation
de la température corporelle, a 1’activité physique,
a la croissance et doivent permettre les fonctions
anaboliques. Ils doivent étre fournis par les glucides
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et les lipides a I’exclusion des acides aminés dont le
role est de permettre la synthese protéique (1).

A titre indicatif, les besoins énergétiques chez le
prématuré sont estimés a 110-120 kcal/kg/jour. Dans
certaines situations associées a un hypercatabolisme
ou a une dépense calorique accrue (infections,
dysplasie  broncho-pulmonaire, croissance de
rattrapage), les besoins énergétiques peuvent étre
augmentés de 30% (4).

Les apports glucidiques fournissent 40 a 60% des
besoins énergétiques. Ils sont apportés sous forme de
glucose, substrat le plus utilisé par I’organisme (9).

Au début, les apports glucidiques sont de 8 g/kg/j
puis sont augmentés progressivement jusqu’a un
apport quotidien moyen de 18 g/kg/j, qui lorsqu’il est
dépassé, est susceptible d’entrainer une lipogenese
et un dépot de graisses dans I’organisme ainsi que
des problémes respiratoires (1, 10).

L’apport lipidique permet de diversifier 1’apport
calorique avec une réduction des conséquences
hépatiques d’un apport excessif en glucose et
constitue surtout une source d’acides gras essentiels.
La ration lipidique est débutée a 0,5 g/kg/j, et
augmentée progressivement sur plusieurs jours pour
atteindre des doses de 2 a 3 g/kg/j (4,11).

Apports protidiques

Chez le prématuré, la vitesse de croissance et
la syntheése protéique sont importantes. Il est
donc nécessaire d’éviter tout déséquilibre de
I’aminoacidémie. Les besoins azotés varient selon
le terme; schématiquement, I’enfant prématuré
nécessite 3,8 a 4,4 g d’acides aminés/kg/j avec un
rapport calorico-azoté entre 3,0 et 3,3 g d’acides
aminés / 100 kcal en fonction de la croissance
postnatale (2.

Les apports d’azote sont fournis sous forme
de solutions standards d’acides aminés qui se
différencient les unes des autres par leur concentration
en azote (3). La solution la plus employée en
réanimation néonatale est celle de Priméne® qui
renferme 151 mg d’azote/g d’acide aminé (13).

La L-carnitine est un composé¢ naturel apparenté
aux acides aminés. Elle est présente a 1’état naturel
dans toutes les cellules de 1’organisme et posseéde
différentes actions physiologiques essentielles a
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la vie. Chez le nouveau-né, hormis son role dans
I’oxydation des acides gras, la L-carnitine est
connue pour stimuler la lipolyse, la cétogenése et la
thermogenc¢se.

En néonatologie, I’intérét de la supplémentation en
L-carnitine est controversé. En effet, le prématuré
présente une carence en L-carnitine en raison d’une
biosynthése diminuée et d’un apport négligeable
en L-carnitine (plus particulicrement sous NP
exclusive). Ainsi, 1’apport exogéne parait justifié
pour une meilleure utilisation des acides gras a
longue chaine. Cependant, la L-carnitine semble
augmenter la fréquence des apnées ainsi qu’une
dépendance a I’oxygene (14).

Le prématuré nécessite un apport en L-carnitine
entre 2 et 10 mg/kg/j sans dépasser 50mg/kg/j (15).

Apports hydriques

Les besoins hydriques dépendent notamment de
I’immaturité cutanée, qui conduit a d’importantes
pertes d’eau par évaporation, favorisées par la mise
en couveuse. L’immaturité rénale et le traitement
par photothérapie augmentent aussi les pertes
hydriques. Il est donc recommandé d’augmenter les
apports progressivement, pour prévenir tout risque
de déshydratation. Les besoins doivent étre calculés
en tenant compte des apports entéraux, du volume
d’émulsion lipidique, des médicaments et des pertes
hydriques insensibles (cutanées, respiratoires,
fécales) (9).

Le premier jour de vie, I’apport hydrique est calculé
en fonction du poids de naissance et de 1’age
gestationnel ; il se situe entre 60 et 80 ml/kg/j chez
les prématurés de poids supérieur a 1500g et entre 70
et 90 ml/kg/j chez ceux de poids inférieur a 1500g.
Par la suite, il est augmenté de 10 a 20 ml/kg/j pour
atteindre 160ml/kg/j au 7°™ jour (4).

Apports électrolytiques

Le sodium a un réle majeur dans le maintien du
volume extracellulaire donc du volume sanguin. Le
potassium régule I’excitabilit¢ neuromusculaire et
joue un rdle essentiel dans 1I’automatisme cardiaque.
Les chlorures interviennent dans le maintien de la
balance électrolytique.

Des apports en sodium, chlore et potassium doivent
étre débutés entre le 3°™ et le 6°™ jour aux doses
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recommandées de 3 mmol/kg/j pour le sodium,
2 mmol/kg/j pour le potassium et 5 mmol/kg/j pour
les chlorures. Pour le potassium, les apports peuvent
étre modulés en fonction des apports en acides
aminés (9).

Le calcium et le phosphore sont nécessaires pour
assurer une bonne minéralisation osseuse. Les
besoins en calcium sont de 1’ordre de 1 a 4 mmol/
kg/j et ceux en phosphore se situent entre 0,75 a 3
mmol/kg/j.

Le magnésium joue lui aussi un réle important dans
le développement osseux et 1’absorption du calcium
(1). Les besoins varient de 0,5 a 1 mmol/kg/j (3).

Apports en vitamines

Les vitamines occupent une place importante en
nutrition artificielle. Il existe des mélanges de
vitamines liposolubles et de vitamines hydrosolubles.
Les apports en vitamines peuvent étre couverts par
exemple avec le Cernevit® (0,8 a 1 ml/kg/j) ou une
association Soluvit® (1 a 1,5 ml/kg/j) et Vitalipide®
Enfant (5ml/kg/j). Les compositions de ces mélanges
préts a I’emploi sont présentées dans le tableau 1 (4).

Tableau 1 : Composition de mélanges de
vitamines préts a I’emploi (4)

Cernevit® | Soluvit® | Vitalipide®
Vitamines
Sml 10 ml 10 ml
Vitamines hydrosolubles
Thiamine (B1) 3,51 mg 2,5 mg /
Riboflavine (B2) 4,14 mg 3,6 mg /
Nicotinamide (PP,
46 mg 40 mg /
B3)
Ac. Pantothénique
17,25 mg 15 mg /
(BS)
Pyridoxine (B6) 4,53 mg 4 mg /
Biotine (B8) 0,069 mg | 0,06 mg /
Ac. Folique (B9) | 0,414mg | 0,4 mg /
Cyanocobalamine 0,005
0,006 mg /
(B12) mg
Ac. Ascorbique
©) 125 mg 100 mg /
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Vitamines liposolubles
Rétinol (A) 3500 UI / 2300 UI
Alpha- tocophérol
10,2 mg / 6,40 mg
()
Ergocalciférol
/ / 400 UI
(D2)
Colécalciférol
220 Ul / /
(D3)
Phytoménadione
/ / 0,2 mg
(K1)

Apports en oligoéléments

Les oligo¢léments sont normalement apportés chez
le nouveau-né par le lait maternel. La nutrition
parentérale prolongée expose donc a un risque de
carence. Pour prévenir cette situation, les mélanges
pour nutrition parentérale sont supplémentés en
certains éléments (9).

Des formules pédiatriques d’oligoéléments ont été
mises au point tel que le Nonan® et le Decan®.

Les apports recommandés en oligoélément chez le
prématuré par voie parentérale sont présentés dans
le tableau 2 (10).

Tableau 2 : Apports recommandés en
oligoéléments chez le prématuré (10)

Oligoéléments Quantité (ng /kg/j)
Fer 100-200

Zinc 300-500

Cuivre 20-50

Sélénium 1-2

Manganese 1-3

Molybdéne 0,25-2

Chrome 0,25-3

Tode 1-1.5

Les apports de zinc doivent étre majorés en cas
de pertes excessives liées a la perfusion d’acides
aminés (histidine, thréonine, lysine), a des pertes
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cutanées (brllures étendues) et digestives (diarrhée
abondante, entérostomie). Les apports de cuivre
et de manganése doivent étre réduits en cas de
cholestase. Aucune supplémentation en iode n’est
faite, les besoins étant probablement couverts par les
solutions désinfectantes a base d’iode fréquemment
utilisées (2).

La plupart des recommandations sont résumées dans
le tableau 3.

Tableau 3-a: Besoins nutritionnels en macronu-
triments chez le prématuré [16].

Macronutrients Amount
Energy (kcal/100ml) 110-135kg/d
Carbohydrate (g/100kcal) 10.5-12
Total fat (g/100kcal) 4.4-6.0
Protein (g/100kcal) 3.2-4.1

Tableau 3-b: Besoins nutritionnels en minéraux
chez le prématuré [16].

Minerals Amount
Sodium (mg/100kcal) 63-105
Potassium (mg/100kcal) 60-120
Chloride (mg/100kcal) 95-161
Calcium (mg/100kcal) 110-130
Phosphorus (mg/100kcal) 55-80
Magnesium (mg/100kcal) 7.5-13.6
Iron (mg/100kcal) 1.8-2.7
Zinc (mg/100kcal) 1.0-1.8
Copper (ng/100 kcal) 90-120
Selenium (pg/100 kcal) 4.5-9.0
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Manganese (p1g/100 kcal) 6.3-25
Molybdenum (pg/100 kcal) 0.27-4.5
Chromium (pg/100 kcal) 0.03-1.12
Iodine (ng/100 kcal) 10-50

Tableau 3-c: Besoins nutritionnels en vitamines

chez le prématuré [16].

Vitamins Amount
Vitamin A (ug RE/100 kcal) 360-740

o 8 00 -
Vitamin D (IU/100 kcal)

1000/d

Vitamin E ((mg)/PUFA (g)) 2-10
Vitamin K (ng/100 kcal) 4-25
Thiamin (B1) (ng/100 kcal) 125-275
Riboflavin (B2) (ng/100 kcal) 180-365
Niacin (PP, B3) (ng/100 kcal) 345-5000
Pantothenic Acid (BS5) (ng/100 kcal) | 0.3-1.9
Pyridoxine (B6) (ng/100 kcal) 41-273
Biotin (BS8) (ng/100 kcal) 1.5-15
Folic Acid (B9) (ng/100 kcal) 32-90
Cyanocobalamin (B12) (ng/100 kcal) | 0.08-0.7
Ascorbic Acid (C) (mg/100kcal) 10-42

Complications de la NP

De grands progrés ont ¢été réalisés
compréhension, la prévention et le traitement des
complications de la NP. Cependant, la banalisation
de son utilisation ne doit pas faire oublier que la NP
demeure une technique a haut risque, tant a court

terme qu’a long terme.

1. Complications liées a la voie veineuse

sssssssss
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a. Infection

C’est la plus fréquente des complications, elle peut
survenir a tout moment et étre gravissime.

La meilleure prévention est un respect rigoureux
des régles d’asepsie préconisées lors de 1'utilisation
des CVC et de la préparation des mélanges, le
changement des lignes de perfusion toutes les 72 h
pour les mélanges binaires et toutes les 24 h pour les
lipides si le patient n’est pas en NP cyclique (17).

b. Déplacement du CVC

Le CVC doit étre fixé soigneusement et sécurisé
pour prévenir I’arrachement ou la rupture. Une pince
a clamper doit étre a disposition en permanence.

Le déplacement du CVC en profondeur peut
entrainer une perforation : épanchement pleural,
pneumothorax, perforation péricardique voir
myocardique.

En cas de CVC non central, une thrombose
veineuse peut se constituer du fait d’une perfusion
hyperosmolaire, ce qui impose la réduction de
I’osmolarité des solutés et, le plus souvent, I’ablation
du CVC. Cliniquement, un cedéme en pelerine
peut étre observé et impose ’arrét immédiat de la
perfusion.

Une radiographie du thorax, complétée si besoin
d’un écho doppler, permet le contrdle de la position
du CVC (2).

c. Thrombose centrale et embolie pulmonaire

Ce sont des complications graves survenant lors de
NP prolongées. Elles peuvent se manifester par un
cedeme de la face et du cou et, plus souvent en raison
d’une évolution a bas bruit, par la constitution d’une
circulation veineuse collatérale thoracique ou de
douleurs lors de la mise en route de la NP.

La thrombose est confirmée par 1’écho doppler, ou
une phlébographie ou un scanner thoracique.

L’embolie pulmonaire peut se manifester par une
symptomatologie clinique ou, a I’inverse, des petits
thrombi peuvent étre totalement asymptomatiques.

Le traitement repose sur les anticoagulants et,
parfois, nécessite le retrait du CVC. Un préalable
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a une nutrition parentérale prolongée doit étre la
recherche de facteurs génétiques de thrombose afin
de mieux adapter la surveillance (18).

d. Rupture de CVC

Lors du retrait du CVC on peut avoir une rupture
accidentelle de celui ci nécessitant un geste
endovasculaire en urgence (2).

e. Obstruction du CVC

L’obstruction est liée a la formation d’un précipité
dans la lumiére du CVC ou dans la veine. Une fuite a
I’embouchure externe du CVC, une rigidité du CVC
et une augmentation de pression d’infusion sont des
signes d’alerte.

L’obstruction du cathéter est un incident évitable
grace au ringage du cathéter par un volume suffisant
de sérum salé avant et apres toute utilisation et par le
respect des régles d’incompatibilités entre nutriments
comme entre mélanges nutritifs et médicaments
injectables. Les prélévements sanguins réguliers au
CVC augmentent le risque.

Différents traitements pour dissoudre les dépots
suspects peuvent étre proposés : Urokinase ou
alteplase en cas de thrombus, alcool si un dépot
lipidique est suspecté ou HCI pour certains dépdts
chimiques (2).

2. Complications liées a la nutrition parentérale

a. Complications aigués

Les principales complications sont d’ordre
métabolique et surviennent en général dans les
premiers jours de NP. Elles sont a redouter surtout
en cas de dénutrition sévere.

» Les prématurés sont a risque de développer une
hypoglycémie due a la limitation de leurs réserves
en glycogene. L’hyperglycémie est également un
phénomene courant chez les prématurés de trés
faible poids de naissance. Elle est due en partie a
I’insulino-résistance ou aux taux de cortisol et de
glucagon. La prévention implique de ne pas dépasser
les débits de glucose recommandés pour le poids et
I’age (15).

» L’intolérance a la perfusion de lipides liée a
une perfusion rapide, peut entrainer un tableau de
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détresse respiratoire aigue. Pour cette raison, il
est recommand¢ de toujours perfuser les lipides
lentement (sur 6 heures ou plus) en respectant les
débits horaires recommandés pour le poids et 1’age.

» Les apports inadaptés en eau et électrolytes sont
rencontrés surtout en cas de grande malnutrition,
d’altération de la fonction rénale ou de pertes
digestives importantes. La prévention repose sur la
surveillance du poids, de la diurese, de I’ionogramme
urinaire, des pertes digestives en termes de volume
et de concentration en sodium et potassium (3).

» L’acidose métabolique survient plus volontiers
chez le prématuré. Elle est liée soit a un apport
excessif d’ions H+ par les acides aminés, soit a
un apport important de chlorures en particulier en
cas de besoins élevés en sodium (diarrhée grave,
entérostomie) (18). Dans ce dernier cas, la prévention
ou la correction de I’acidose consiste a apporter
une partie de 1’apport €lectrolytique sous forme de
lactates (de sodium ou de potassium) ou d’acétates
(20).

b. Complications a moven et long terme

* Complications hépatiques

Une atteinte hépatique complique fréquemment
la NP prolongée. D’origine multifactorielle, elle
est plus fréquente chez les prématurés en rapport
avec I’immaturité de la fonction hépatique durant
cette période de vie. Elle peut entrainer a la fois
une diminution de la captation hépatique et de la
synthese des sels biliaires ainsi qu’une altération
du cycle entérohépatique. Cette derniére peut
étre aggravée par une résection de la valvule
iléocacale, une pullulation microbienne et/ou
une dysmotricité intestinale. L’hépatotoxicité
de la NP pourrait étre €galement liée a ses
composants y compris les protéines, les glucides
et certains acides aminés comme la glycine,
I’alanine et le tryptophane. Un jeline prolongé
pourrait ¢galement aggraver cette hépatotoxicité.

La stéatose peut apparaitre aprés quelques
jours de la mise en route de la NP. Elle se
caractérise par une augmentation de I’activité de
la phosphatase alcaline et du gamma-glutamyl
transférase. L’augmentation de 1’activité des
transaminases est aussi un signe précoce et
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spécifique, mais moins sensible. La stéatose est
la premiere manifestation histologique, suivie de
la cholestase qui peut évoluer vers la cirrhose et
par la suite vers I’insuffisance hépatocellulaire
(10, 21).

La prévention peut permettre soit la réversion,
soit la limitation de la cholestase, et repose
sur la stimulation de 1’axe entérobiliaire par
I’alimentation orale ou entérale, méme de
faible importance, la réduction de la pullulation
microbienne dans le tube digestif par une
décontamination antibiotique, la limitation de
la teneur en aluminium des solution de NP, la
limitation des apports en glucose pour réduire
I’accumulation hépatique des lipides et la
cyclisation de la NP qui peut contribuer a la
diminution de I’hyperinsulinisme favorisant la
stéatose (22).

=  Complications hématologiques

I s’agit du syndrome  d’activation

macrophagiquepostnatal

. Il est devenu rare du fait du respect des débits
de perfusion lipidique et d’émulsions de plus en
plus purifiées.

= Retard de croissance a court terme

Chez le prématuré et le nourrisson, la NP doit
couvrir les besoins métaboliques, mais également
les besoins liés a la croissance, ce qui nécessite des
ajustements fréquents des apports en fonction de la
croissance (2).

= Complications phosphocalciques

Le prématuré en NP est a haut risque d’ostéopénie.
L’¢étiologie est probablement multifactorielle.
Des apports phosphocalciques insuffisants ou
déséquilibrés, 1’hypercalciurie générée par la
perfusion cyclique et majorée par l’exces de
sodium ou d’acides aminés sont probablement en
cause, ainsi que des apports excessifs en vitamine
D. La restriction des fluides et des protéines chez
certains prématurés soumis a une NP prolongée peut
¢galement entrainer une ostéopénie. La prévention
repose sur la surveillance de la calcémie, de la
phosphorémie et de la calciurie (3, 15).
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» Complications toxiques

L’aluminium, €lément trés largement répandu, est
a Dorigine de nombreuses contaminations dont
celle des solutions injectables utilisées pour la NP.
Les petits volumes, tels que solutions de gluconate
de calcium ou de sels de phosphate, sont les plus
touchés. Les grands volumes, solution de glucose,
d’acides aminés et émulsions lipidiques, sont peu
contaminés. Le prématuré, de par son besoin d’une
alimentation parentérale, est particulierement exposé
au risque d’intoxication aluminique : mécanismes
protecteurs de la barriére gastro-intestinale non
mis en jeu et fonction rénale immature. L’apport
d’aluminium par la NP prolongée a ét¢ associ¢ a un
retard du développement neurologique.

Une substitution du gluconate de calcium par le
chlorure de calcium, vingt fois moins riche en
aluminium, permettrait de réduire de 80% ces
apports. Cette substitution doit tenir compte du

risque de précipitation entre le calcium et le phosphate et
de I’augmentation induite de I’apport en ions chlorures (23).

Conclusion

La NP chez les prématurés occupe une place
importante en néonatologie. Son initiation doit se
faire apres évaluation quantitative et qualitative
des besoins nutritionnels du prématuré afin de
déterminer précisément les apports nutritionnels.
Elle permet de réduire I’incidence du retard de
croissance postnatale mais également la morbidité
tout en favorisant le développement psychomoteur.
Cependant, la NP est une technique invasive qui
peut étre a D’origine de complications inhérentes
a la technique et de complications métaboliques
imposant une surveillance médicale et biologique
rigoureuses. Elle doit étre réservée a des indications
particuliéres et doit étre évitée lorsque 1I’alimentation
entérale permet de satisfaire, a elle seule, les besoins
nutritionnels.
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Amoxi-Clav Winthrop®  oral amoxicilline, acide clavulanique FORME et PRESENTATION Poudre pour suspension buvable adulte a 1 g/125 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 a un autre antibiotique actif sur les chlamydiae.
Parodontites. Infections stomatologiques sévéres : abces, phlegmons, cellulites. Traitement de relais de la voie injectable 11 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, dgé 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 séveres : abces, phlegmons, cellulites ; pneumopathies
aigués du patient a risque, notamment éthylique chronique, tabagique, agé 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 I'un des constituants du médicament. -Antécédent d'atteinte hépatique liée a l'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 (*) Interactlons 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 a 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 a 5 ans. -
Surinfections de bronchopneumopathies chroniques. -Infections urinaires récidivantes ou compliquées, a l'exclusion des prostatites. - Infections stomatologiques sévéres : abces,
phlegmons, cellulites, parodontites. Amoxi-Clav Winthrap® 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 apres 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 l'un des constituants du médicament. Antécédent d'atteinte hépatique liée a l'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 l'abri de I'numidité. Apres reconstitution:
7 jours au maximum a une temperature comprise entre +2 °C et + 8 °C. Renseignements administratifs Tableau A. Amoxi-Clav Wmthrop Nourrissons PPS fl de 30ml AMM n°
910 371 1, Amoxi-Clav Wmthrop Enfants PPS fl de 60ml AMM n°: 910 371 2. Amoxicilline Winthrop® ’ Amoxicilline Formes et présentationsPoudre pour suspension buvable a,
250 mg/5 ml et 500 mg/5 ml : Flacons de 60 ml de sirop reconstitu¢ (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, aréme péche abricot, aréme orange, acide citrique anhydre,
talc extra blanc, aspartame, guargalactomannane, benzoate de sodium, citrate trisodique anhydre, 250 mg/5 ml Dioxyde de silice précipité, arome citron, ardme péche abricot, aréme
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 procedent de I'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de I'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, fiévre, arthralgies...). - Traitement de relais de la voie injectable des endocardites, septicémies. - Traitement prophylactique de I'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 (apres preuve endoscopique de la lésion 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 'amoxicilline estde 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 I'éradication du streptocoque. - Pneumopathies aigués : 3 g/jour, soit 1 g toutes les 8 heures. - Maladie de Lyme : -érythéme 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/24 h en au moins 3 prises.- Prophylaxie de 1'endocardite
bactérienne : protocole oral : 3 g en prise unique, administrés dans 'heure qui précéde le geste a risque ;relais du protocole parentéral : 1 g per os 6 heures aprés 1'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, associé¢ 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'ulcere 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 séveres, 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 hématogeéne 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 I'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 apres 'administration parentérale. Angines : dans l'angine aigué streptococcique chez 'enfant de plus de 30 mois,
un traitement de 6 jours a la posologie de 50 mg/kg/jour en 2 prises assure 1'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 séveéres, 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 I’endocardite bactérienne : protocole orale : 75mg/kg en prise unique, administrés dans I’heure qui précéde le geste a risque ; relais du
protocole parentéral : 25 mg/kg per os 6 heures aprés administration parentérale. angine dans ’angine aigue streptococcique chez ’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 premiére 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 Précautions d’emplon (*). Interactions (*).Grossesse et allaitement (*).Effets indésirables (*) Surdosage (*). Pharmacodynamie (*).
Renseignements administratifs Amoxicilline Wmthrop poudre pour suspensionbuvable 500mg AMM 9103612, Amoxicilline Wmthrop 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 1égales a I’information médiale : 79 108 329



La voie des incrétines : nouvelle cible
thérapeutique pour le traitement du diabete
de type 2

D. Jarraya, K. Ben Jeddou

Hopital Charles Nicolle, Service de pharmacie

Introduction

Le diabéte type 2 (DT2) est un probléme majeur de
santé publique. Les mesures hygiénodiététiques et les
traitements hypoglycémiants par les antidiabétiques
oraux conventionnels (ADOc) ont démontré leur
efficacit¢ dans la prise en charge des patients
diabétiques. Toutefois, cette approche peut s’avérer
parfois insuffisante pour multiples raisons :
— 43% des patients traités n’atteignent pas les cibles
de glycémie (HbA1c<7%) (1)
— Echappement thérapeutique
I’efficacité au long court.
— Contrdle difficile du poids avec la plupart des
thérapeutiques
— Risque important d’hypoglycémies
d’intensification thérapeutique
— Mauvaise tolérance a I’origine de probléme
d’observance thérapeutique
Dés lors, il est devenu nécessaire de découvrir des
axes thérapeutiques alternatifs ou synergiques aux
stratégies habituelles. Pour cela, les recherches
ont ciblé le tractus gastrointestinal ou 1’ingestion
d’aliments entraine la libération d’hormones appelées
incrétines : le GLP-1 (glucagon like peptide 1) et
le GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide).
Ces incrétines interviennent dans la régulation
glycémique en postprandial et représentent de
ce fait une nouvelle cible thérapeutique pour le
développement de nouveaux médicaments.
1. Effet Incrétine : bases physiologiques
I1 a été observé que 1I’administration orale de glucose
entraine une réponse insulinique plus importante
que son administration intraveineuse (2). On a
découvert par la suite la présence de deux hormones
digestives, nommeées incrétines, qui sont libérées
lors du passage de nutriments contenant du glucose
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et qui potentialisent la sécrétion de 1’insuline (2,3).
On estime qu’environ 50 a 70 % de la sécrétion
d’insuline en réponse a un repas est liée a cette
potentialisation appelée ainsi « effet incrétine »
(figure 1) (4).

Figurel : Réponse a une méme quantité de glucose administré

par voie orale ou intraveineuse (4)
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Il s’agit du GLP1 et du GIP qui sont secrétés par
des cellules endocrines de I’épithélium intestinal
et exercent leurs effets en se liant a des récepteurs
spécifiques. Ces hormones sont rapidement
dégradées par une enzyme: la dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) ce qui leur confeére des demi-vies tres
courtes (respectivement 1-2 minutes et 5-7 minutes)

(5).

1.1. GLP1:

Le GLP1 est produit par les cellules L de I’iléon
et du colon. Son action s’effectue a plusieurs
niveaux. En effet, il stimule la sécrétion d’insuline
glucodépendante par les cellules [ et inhibe la
sécrétion du glucagon par les cellules o du pancréas.
Des études faites sur 1’animal ont permis de
démontrer que cette hormone accroit la masse et la
prolifération des cellules P et diminue leur apoptose
(5). Par ailleurs, il ralentit la vidange gastrique,
favorise la satiété et inhibe la lipoprotéine lipase.

1.2. GIP

Juin 2013 / N°127



Le GIP quant a lui est sécrété par les cellules K
du duodénum. Il n’a aucun effet sur le glucagon et
n’entraine qu’une sécrétion de I’insuline glucose
dépendante puisqu’il n’agit que sur les cellules
B du pancréas. Il parait méme avoir des effets sur
les adipocytes entrainant 1’augmentation de la
lipogénese(5).

1.3. DPP-4
Le dipeptidyl peptidase est une peptidase exprimée a
lasurface desmembranes cellulaires. Elle estlocalisée
dans plusieurs tissus (tractus gastrointestinal, foie,
rein, partie exocrine du pancréas...) et entraine
divers signaux intracellulaires. Le DPP-4 se trouve
¢galement dans le plasma et exerce ainsi une activité
enzymatique en clivant certains peptides dont le
GLP1 et le GIP(5).

2. Incrétines et diabete de type 2
Dans le DT2, I’effet incrétine est nettement
diminué. Un repas permet de potentialiser la
sécrétion d’insuline de 60% chez une personne non
diabétique et uniquement de 8% chez un diabétique.
En effet, chez les diabétiques, la sécrétion du GLP1
est abaissée mais son activité est conservée. Par
contre, la sécrétion du GIP demeure constante alors
que son activité est altérée(4). De ce fait, le GLP-
1 représente un bon candidat au développement de
nouvelles molécules dans le traitement du diabéte de
type 2. Deux approches thérapeutiques ont été ainsi
adoptées :
- Augmentation de la demi-vie du GLP1 et ses
concentrations plasmatiques en diminuant sa
dégradation par inhibition des DPP-4.
- Simulation de I’action des hormones par des
analogues du GLP1 résistants aux DPP4.
3. Nouvelles approches thérapeutiques :

3.1. Les inhibiteurs de DPP-4 (les gliptines):
Parmi cette classe thérapeutique cinq molécules sont
commercialisées : la sitagliptine, la vidagliptine,
la saxagliptine, la linagliptine et 1’alogliptine.
Seulement la sitagliptine (Januvia®) et la vidagliptine
(Galvus®) ont obtenu ’AMM en Tunisie dans le
traitement du diabéte type 2 non contrélé par les
mesures hygiénodiététiques, en monothérapie ou en
bithérapie en association avec la metformine, une
sulfonylurée ou une thiazolidinedione.

3.1.1. Pharmacocinétique :
Aprés administration orale, la sitagliptine et la
vidagliptine sont bien absorbées. Toutefois, et
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compte tenu de leurs demi vies différentes, la
sitagliptine est administrée a la dose de 100mg en
une seule prise alors que la vidagliptine doit étre
administrée a la dose de 50 mg en deux prises. Leurs
propriétés pharmacocinétiques respectives sont
résumées dans le tableau ci-dessus (Tableau I)

Tableau I : Propriétés pharmacocinétiques de la
vidagliptine et la sitagliptine

Sitagliptine Vidagliptine
Absorption
87% 85%
Demi-vie 11-14 heures 1.5 4 4.5 heures
Métabolisée par le
) o .
Métabolisme foie par le CYP 3A4 | 69% hydrolysée par le

et CYP 2C8 en 6 | foie en métabolite inactif
métabolites

85% Eliminée par voie
rénale sous forme
inchangée ou de
métabolite inactif

75% éliminée par
Elimination voie rénale sous
forme inchangée

D’autre part, la vildagliptine et la sitagliptine ont un
faible potentiel d>interactions médicamenteuses. De
ce fait, ces deux molécules peuvent étre prescrites
en toute sécurité chez les patients polymédiqués(6).
Des précautions sont toutefois nécessaires en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique (Tableau II).

Tableau II : Précautions d’emploi en cas
d’insuffisance rénale et hépatique

Insuffisance rénale Insuffisance hépatique
Clcréa!* entre Clcre’at* Lé ‘ere é
50 et30mi/ | <30my | SO0 sévére
. . modérée
min min
Adaptation
osologique : Pas
. o p’ . 99 Contre . Utilisation non
sitagliptine | réduire la o d’'adaptation |
indiquée ] recommandée
dose de posologique
moitié
Vidagliptine Contre indiquée

*Cl, ., clairance de la créatinine.

créa

3.1.2. Efficacité et tolérance :
Ces molécules, en inhibant la DPP-4 d’une maniére
puissante et sélective, permettent d’augmenter le
taux du GLP-1 endogéne. Leur action est équivalente
quelque soit 1’age des patients (7). Plusieurs études
controlées versus placebo ont mis en évidence
I’efficacité de la sitagliptine ou la vidagliptine en
monothérapie initiale chez des patients DT2. En

LDE TUNISIE

bssaydali w



I’utilisation des gliptines a permis de réduire ’'HbA 1c
sans provoquer d’épisodes hypoglycémiques ni
de prise pondérale. Globalement, la vidagliptine
ou sitagliptine permettent d’obtenir une réduction
de ’'HbAlc de I’ordre de 0,6 a 1,1 %. La baisse
est d’autant plus importante lorsque 1’HbAlc
basale est plus élevée. Par ailleurs, cette action ne
s’accompagne d’aucun effet sur le poids (8,9), la
vidange gastrique et sur la satiété(4).

De plus, les effets indésirables de cette classe de
médicament sont relativement rares. La vidagliptine
et la sitagliptine n’entrainent pas d’hypoglycémies
ni de troubles gastro-intestinaux. Quelques cas
de rhinopharyngites et d’infections urinaires ont
¢été rapportés. Les céphalées sont assez fréquentes
et ne sont pas en rapport avec des ¢épisodes
hypoglycémiques (10). Les deux molécules sont
parfois responsables de cas pancréatites aigues par
contre les atteintes hépatiques sont inhérentes a la
vidagliptine seulement(6).

1.1.1. Gliptines versus ADOc¢

En monothérapie, ils sont un peu moins puissants
que la metformine pour diminuer le taux d’HbAlc
et ne permettent pas de diminuer le poids mais
offrent ~ ’avantage d’une meilleure tolérance
digestive. Par contre, ils sont aussi puissants que les
thiazolidinediones avec I’avantage d’une neutralité
pondérale (11).

En bithérapie avec la metformine, les gliptines
entrainent une amélioration de 1’équilibre
glycémique similaire a celle observée avec les
sulfamides hypoglycémiants mais sans prise de
poids ni hypoglycémie.

De méme, en association avec un sulfamide
hypoglycémiant, les inhibiteurs de la DPP-
4 diminuent davantage I’HbAlc  par rapport
au sulfamide seul. Ceci pourrait constituer une
alternative thérapeutique pour le traitement des
patients chez qui la metformine est non tolérée ou
contre-indiquée (11).

En trithérapie, plusieurs essais cliniques ont
également montré une diminution importante des
taux d’HbAlc lorsqu’un inhibiteur de la DPP-4
est ajouté a une bithérapie metformine-sulfamide
ou pioglitazone-sulfamide ou encore a une
insulinothérapie basale, avec toujours une bonne
tolérance (11).
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1.1. Lesincrétinomimétiques ou analogues de
GLP1
Afin de restaurer I’effet incrétine chez les DT2,
le recours a des incrétinomimétiques résistants a
la DPP4 constitue une deuxiéme approche. Deux
molécules sont disponibles : 1’exenatide et le
liraglutide.

1.1.1. Efficacité et tolérance

La baisse du HbAlc est de 0.8-1% et jusqu’a 1.75%
respectivement pour 1’exénatide et le liraglutide.
Cette action s’accompagne d’une perte de poids.
Les effets indésirables sont similaires et consiste
surtout en des troubles gastrointestinaux (nausées,
vomissements, diarrhées) qui sont généralement de
faible intensité.

1.1.2. Pharmacocinétique

Le liraglutide a une demi vie longue de 11-13h
ce qui explique son administration en sous cutanée
en une injection unique. Par contre, 1’exenatide
a une demi vie de 3 a 4h et il doit étre administré
par voie sous cutanée en deux fois par jour. Pour
contourner cette contrainte un analogue GLP1 a
longue durée d’action a été développé : ’exénatide
LAR (long action release) qui est administré une
fois par semaine ce qui pourrait améliorer 1’adhésion
thérapeutique des patients.

1.1.3. Analogues GLP1 vs insuline

Chez des DT2 insuffisamment contrdlés par une
bithérapie a base de metformine et d’un sulfamide
hypoglycémiant, la mise sous insuline a été
comparée a I’administration d’exenatide. Les effets
glycémiques se sont avérés équivalents entre
insuline et exenatide avec une perte de poids sous
exenatide et une prise de poids sous insuline. On a
¢galement noté que parmi les DT2 qui auraient dd,
selon les recommandations, passer obligatoirement
a I’insuline, environ 50% ont amélioré leur contrdle
glycémique griace aux doses pharmacologiques de
GLP 1 (8).

1. Place des inhibiteurs de 1a DPP4 et des
incrétinomimétiques dans la prise en charge
du diabéte de type 2 :

La metformine reste le traitement de premicre

intention dans le DT2. En cas d’échec (HbAlc >

7 %), le médecin peut prescrire un autre traitement

: un sulfamide hypoglycémiant, ou un inhibiteur
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DPP-4 (les thiazolididiones étant retirés du marché
Tunisien).

La bithérapie a base de metformine et de sulfamide
est généralement privilégiée car il s’agit d’une
association efficace, sire et peu onéreuse. Les
inhibiteurs DPP-4 peuvent étre prescrit chez des
patients pour lesquels on veut absolument éviter la
survenue d’hypoglycémies (patients agés, fragiles,
chauffeurs...). De plus, les gliptines pourraient
trouver leur place en bithérapie en association avec
les sulfamides dans le cas d’une intolérance ou
contre indication a la metformine.

La sitagliptine peut étre utilisée en trithérapie orale
en cas d’échec d’une bithérapie par la metformine et
un sulfamide.

Lesanalogues GLP1 trouvent leur place en alternative
de D’insuline lorsqu’une bithérapie orale n’a pas

permis d’obtenir une HbAlc < 7 %. Par rapport a
I’insuline, ils ont montré une efficacité comparable
tout en entrainant une perte de poids alors que
I’instauration d’une insulinothérapie s’accompagne
en général d’un gain de poids (8).

Conclusion

Les analogues de GLP1 ont démontré leur efficacité
dans la baisse de I’HbAlc. Toutefois, ils sont
relativement mal acceptés par les patients a cause des
contraintes inhérentes a leur voie d’administration.
Les gliptines, grace a leur administration par voie
orale, leur excellente tolérance, la quasi-absence
d’hypoglycémie, 1’absence de contre-indication
ou d’interaction médicamenteuse significative, ils
offrent une excellente alternative dans la prise en
charge du DT2.
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Etude de ’apport réalisé par les nouveaux
procédes pharmacotechniques a travers des
specialités disponibles en Tunisie

M.A. Yousfi (1,2), M. Dridi (1), T. Hamzi (1), I. Blouza (2), S. Sfar (2).

1 Service de la Pharmacie interne de I’Hopital militaire de Tunis

2 Département de la Pharmacie Galénique, Faculté de Pharmacie de Monastir

Les formes galéniques innovantes ont été congues pour optimiser les propriétés thérapeutiques moyennant le concept de

la vectorisation. Ce travail suit [’évolution de la percussion des systéemes de délivrance sur ’effet des molécules connues

trés toxiques (amphotéricine, doxorubicine). L’étude comparative des spécialités disponibles a [’hopital militaire

de Tunis (HMPIT) a montré que I’Amélioration de Service Rendu (ASMR) de médicament innovant par rapport a la

forme conventionnelle est modérée (niveau Ill) pour le Myocet®, Caelyx® Fungizone®et Abelcet®, mais importante

(niveau 1) pour Ambisome®. En terme de tolérance, les formulations lipidiques d’amphotéricine sont utilisées avec

seécurité chez les insuffisants rénaux, de méme le Caelyx® et le Myocet® ont permis de diminuer la cardiotoxicité de

la doxorubicine conventionnelle.

Introduction

Un médicament ne vaut que par sa capacité a
atteindre sa cible c’est a dire a étre présent a la
bonne concentration au bon endroit. L’idée est de
trouver ou d’inventer des véhicules qui protégent
d’une part 1’agent thérapeutique et de garantir
d’autre part sa libération programmée au site altéré
[1]. Ces innovations permettront de jouer sur trois
axes: mieux diagnostiquer, mieux soigner et mieux
compenser les déficits.

Les domaines d’application de la vectorisation
sont nombreux et ne cessent pas a s’étendre des le
XXeme siecle, particulierement dans la filiere de
nanobiotechnologie ce quiincite a évaluer réellement
cette nouvelle conception de la pharmacotechnie
puisque 1’adaptation de [D’agent thérapeutique
au vecteur ne réussit pas toujours a cause de la
complexité de la procédure [2]. En outres, il reste a
discuter le rendement de la vectorisation et le service
rendu et comparer par la suite le rapport efficacité/
colt pour qu’on puisse évaluer réellement 1’avantage
qu’une forme vectorisée puisse apporter par rapport
a une forme standard.

Dans ce travail nous allons discuter 1’apport
réel des ces technique de vectorisation en terme ;
de propriétés pharmacodynamique, d’efficacité
et de sécurité clinique par rapport aux formes

E TUNISIE
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conventionnelles a travers une étude comparative de
littérature concernant deux molécules disponible
en Tunisie : Amphotéricine, Doxorubicine.

I- Présentation de différentes formulations :

1- Amphotéricine B

L’amphotéricine B exerce un effet fongistatique
ou fongicide, selon la concentration quelle atteint
dans les liquides organiques et la sensibilité
du champignon. In vitro, elle s’est révélée treés
active contre une grande variété de levures et de
champignons. Le médicament agit probablement en
se liant aux stérols présents dans la membrane des
champignons sensibles, ce qui altére la perméabilité
de la membrane et permet la fuite de diverses petites
molécules [3].

Malgré le large spectre d’activité de I’amphotéricine
B, I'utilité clinique de ce médicament est limitée
par une tolérance faible et sa haute toxicité rénale
[4]. Au cours des dernieres années, les efforts pour
améliorer 1’index thérapeutique de I’amphotéricine
B sont en cours et ont porté principalement sur le
développement de systémes de livraison qui limitent
I’exposition du médicament aux cellules hotes tout
en atteignant le niveau thérapeutique souhaité au
site de I’infection fongique. En fait, ’amphotéricine
B injectable conventionnelle, commercialisée sous
le nom de Fungizone® AMBD).
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correspond a ce type de formulation puisque ¢’est un
mélange d’amphotéricine B et de désoxycholate. Les
formulations lipidiques d’amphotéricine B ont été
mises au point pour améliorer la nature amphotére
d’amphotéricine B et de faciliter I’insertion de
principe actif au sein de la membrane cytoplasmique
fongique, tout en réduisant I’absorption dans les
cellules humaines, ce qui limite la toxicité [5].

ABLC est composé d’amphotéricine B en complexe
avec la phosphatidylcholine dymyristoyl et
dimyristoylphosphatidylglycérol. La configuration
de ce complexe est en forme de ruban. Son nom
commercial est Abelcet® .ABLC est configuré
en forme de ruban grandes, dont la taille de 1600
a 11.000 nm. ABLC contient 30-35% en moles
d’amphotéricine B [6].

Contrairement aux autres formulations lipidiques
d>amphotéricine B, un vrai liposome constitué
de vésicules lipidiques unilamellaires L-AMB.
Son nom commercial est Ambisome®. La taille
moyenne des liposomes est de 80 nm. L-AMB
contient environ 10% en moles d>amphotéricine
B. Les différentes formulations lipidiques sont
mentionnées dans le Tableau I.

Tableau I : Les formulations lipidiques de '’Amphotéricine B

Nom Composition Taille et diamétre pm %moles Amb

Fungizone® « AMBD » Désoxycholate Micelle <0.4 34

Ambisome® « L-AMB » NSPC/chol/DSPG SUV=0.08 10

2108

DNPC/DNPG
13

cholestrylsulfate

Abelcet® « ABLC » Rubar=1.6-11 35

Amphocil® « ABCD » Disque =0.12%0.004 50

2- Doxorubicine

Cemédicament anticancéreux, isolé en Italie en 1965,
est le chef de file de la famille des anthracyclines
comme la daunorubicine ou I’epirubicine [7]. Son
nom usuel, Adriamycine® rappelle son origine
italienne, la Doxorubicine s’intercale entre deux
paires de bases azotées de I’ ADN et agit avec la topo-
isomérase II. Il se forme des complexes ADN-topo-
isomérase II-doxorubicine qui fixent les coupures
de I’ADN, bloquent ses fonctions et entrainent la
mort cellulaire. La doxorubicine favorise aussi la
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formation de radicaux libres qui coupent I’ADN et
endommagent les membranes, ce qui explique la
toxicité cardiaque de ce produit [8].

Sur ces derniéres années, des formulations
liposomales de doxorubicine ont été développées
et évaluées dans les essais cliniques. Les deux
formulations plus avancées sont Caelyx®” et
Myocet®[9].

LeMyocet’estun complexe de citrate de doxorubicine
encapsulé dans des liposomes.

La forme liposomale est composée de Ilécithine
d’ceuf et de cholestérol. L’incorporation de cette
anthracycline dans les liposomes vise a la protéger
de la dégradation chimique et enzymatique, ainsi
qu’a minimiser les liaisons protéiques et le captage
par les tissus sains [10].

Le Caelyx® est une formulation liposomale, est
compos¢ de chlorhydrate de doxorubicine encapsulé
dans des liposomes comprenant en surface du
méthoxypolyéthyléne glycol (MPEG) [11,12].

I1I- Comparaison et Analyses de différentes
formulations :

1- Amphotéricine

1-1 Profil pharmacocinetique

Tableau II : Les données pharmacocinétiques de
Fungizone® (AMBD), Ambisome®(L-AMB), Abelcet®(ABLC) [8]

Fungizone®  Ambisome®  Abelcet®
Y, vie plasmatique (heure) 336 6.3a10.7 68 2303
C max (pg/ml) 1.1 7.3 2483.7 09a3.8
Vd (I’kg) 5.1 0.1a0.4 37a50
AUC (ug*h/ml) 17.1 555 9.5

L’ASC et la Cmax d’Ambisome® (L-AMB),
sont plus élevés que ceux qui sont obtenus avec
Fungizone®(AMBD) ou les autres formulations
lipidiques [13].

1.1 Efficacité clinique

L’expérimentation de Karl V clemens et al consiste a
injecter par voie intraveineuse onze souris femelles

par un inoculum de 6,25 x 10° des cellules viables
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de Cryptococcus néoformans [14]. Le traitement
commence 4 jours plus tard, avec 1’administration
intraveineuse trois fois par semaine pendant 2
semaines. Les souris ont regu soit aucun traitement
soit 1 mg de Fungizone®(AMBD), soit Img de
Amphocil® ABCD), soit 5mg d’Ambisome®
(L-AMB), soit 10 mg d’Abelcet®(ABLC) par kg
de poids corporel. Karl et al [15] ont constaté que
le Fungizone® (AMBD), est le traitement le moins
efficace « en ce qui concerne le prolongement de
survie » a dose de 5 ou 10 mg par kg par rapport
a Amphocil® (ABCD), Ambisome® (L-AMB),
ou Abelcet®(ABLC). Amphocil® (ABCD) et
Ambisome® (L-AMB) étaient supérieurs a
Abelcet®(ABLC) a des doses équivalentes Smg/
kg. Ainsi, Amphocil® ABCD) et Ambisome®
(L-AMB) ont montr¢ des efficacités équivalentes et
sont plus efficaces qu’ABLC.

1-2 Sécurité clinique

Figure 1 : Le pourcentage de patients souffrant des effets

indésirables de 'amphotéricine.

u Fungizone 5mg

H Ambisome 5mg

uAbelcet 5mg

10 - S—
Frisonnement Fievre Hypoxie Autres
réactions

L’étude de wingard et al [16] a montré qu’ Abelcet®?
5 mg/kg (n=78) a provoqué un taux significativement
plus élevé de froid, de frissons, de fievre, d’hypoxie
et drautres réactions liées a la perfusion par rapport
Ambisome® a 5 mg/kg (n=85). Ainsi, cette étude
prospective montre que I’Ambisome® a un meilleur
profil concernant les réactions liées a la perfusion

(figl).

L’¢étude de la néphrotoxicité basée sur un doublement
de la créatinine sérique était significativement plus
¢levée pour Abelcet® qu’ Ambisome ® (tableau 1)
[17].

Tableau III : La toxicité rénale

Créatinine dans le sérum Ambisome® 5 mg | Abelcet® 5 mg
2*valeurs de base (%) 14.8 42.3
Le pic moyen en mg/mL 12 18
La variation moyenne en mg/mL 2 7
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Coiit
1.2 Tableau IV: La différence de coiit des différentes

formulations dAmphotéricine

Le nom Presentations | Codt unitaire(€) Posologie Cout
journalier
commercial AP- HP2010(€) usuelle/j /Patient
(adulte) de 70 kg
(C)
Fongizone® | Injectable 50mg 7.10 1*1mg/kg 14
Ambisome® | Injectable50mg 131.20 1*3mg/kg 656
Abelcet® Injectable100mg 132.60 1*5mg/kg 530

IIT -Doxorubicine
1 - Profil pharmacocinétique.

Les concentrations plasmatiques maximales de
doxorubicine libre sont plus faibles avec Myocet®
qu’avec la doxorubicine conventionnelle [8]. La
clairance de Myocet® est environ 9 fois inferieure
a celle de la doxorubicine conventionnelle et son
volume de distribution est 26 fois inferieur. En
fait, la clairance intrinséque moyenne de Caelyx®
est de 0,030 1/h/m? contre 24 a 73 I/h/m? pour la
doxorubicine conventionnelle .A doses équivalentes,
les concentrations plasmatiques et les valeurs d’AUC
sont significativement plus ¢élevées avec Caelyx ®.
Quant a la demi-vie apparentée, elle varie de 24 a 231
heures avec une moyenne de 73,9 heures, supérieure
a celle de la doxorubicine conventionnelle [9]

1-1 Efficacité Clinique

Adriblastine® et Myocet® dans le traitement du
cancer de sein

Une ¢étude randomisée de Harris et al, a comparé le
Myocet® (n = 108) avec la doxorubicine libre (n =
116) toutes les 3 semaines a dose égale de 75 mg/
m? en premicre ligne thérapeutique [19]. Le taux de
réponse est le critére principal.

Le taux de réponse était de 26% dans les 2 bras ainsi
que la survie globale (16 mois pour le Myocet® et
20 mois pour la doxorubicine libre) n’étaient pas
significativement différents dans les 2 bras.

Adriblastine® et Caelyx® dans le traitement du
cancer de sein :

Une étude de phase III a été réalisée aupres de 509
patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique
[12].1ls’agissait d’une étude ouverte, multicentrique.
Les femmes ont regu soit 50 mg/m2 de Caelyx®
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toutes les 4 semaines, soit 60 mg/m2 de chlorhydrate
de doxorubicine standard toutes les 3 semaines.

Cette étude avait pour principal objectif de démontrer
que Caelyx® n’est pas inférieur a la doxorubicine.
Le non infériorit¢ de Caelyx® par rapport a la
doxorubicine a ét¢ montré en termes de survie sans
progression [11]. Les réponses tumorales objectives
ont ¢té de 33% dans le bras Caelyx® et de 38% dans
le bras doxorubicine. La survie globale (médiane) a
¢té de 21 mois dans le bras Caelyx® et de 22 mois
dans le bras Doxorubicine.

Les arréts de traitement pour progression de la
maladie ont été de 28% dans le groupe doxorubicine
et 43% dans le groupe Caelyx®[11].

1-2 Sécurité Clinique

Tableau V: L'évaluation de la cardiotoxicité de Caelyx® par

rapport a la forme conventionnelle lors de traitement
de cancer du sein.

Adriblastine® Caelyx® N=254
N=255
L’occurrence de 18.2% 3.4%
cardiotoxicité %
Cas d’insuffisance 10 0
cardiaque congestive

Dans le cadre de I’essai de base de phase III sur le
cancer du sein, qui visait a comparer Caelyx® a
la doxorubicine, 10 des 254 patientes (3.4%) ayant
recu le Caelyx® ont souffert de cardiotoxicité
contre 48des 255 patientes (18.2%) pour le groupe
de doxorubicine standard. on conclut alors que la
cardiotoxicité est réduite significativement dans le
bras de la Caelyx®.

Tableau VI: I'évaluation de la cardiotoxicité de Myocet® par

rapport la forme conventionelle de la doxorubicine.

Adriblastine® | Myocet® N =108
N=116
L’occurrence de 29 13
cardiotoxicité %
Cas d’insuffisance 9 2
cardiaque congestive

Harris et a/ montre dans leur étude randomisée (Harris
et al 2002) que la survenue de la cardiotoxicité est
de 13% dans le cas de Myocet® contre 29% pour
le groupe de doxorubicine [19]. La diminution de la
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cardiotoxicité est significative.

Coit
Dose par m? 1.50m? 1.75m? 2.00m?
Adriblastine ®(60mg) 21 24 27
Myocet®(60mg) 1059 1589 3246
Caelyx®(60mg) 1623 1967 1589

Tableau VII: Le cofit du traitement par surface corporelle en
euros (€) (Mars 2012).

Discussion
1- Amphotéricine B

Bien que les trois agents lipidiques soient largement
distribués dans les tissus, en particulier les organes
primaires réticuloendothéliaux (le foie, la rate et
les poumons), le volume de distribution apparent
de ABLC apres une dose unique de perfusion est
sensiblement supérieure a celle de L -AMB. Comme
pour les autres formulations lipidiques [20].

Malgré la diversité des options thérapeutiques, le
taux de mortalité de 1’aspergillose invasive est élevé.
Et méme apres 'introduction de nouveaux agents
dans le traitement de 1’aspergillose, I’amphotéricine
reste une thérapeutique principale

Pour comparer I’efficacit¢ d’AMBD, L-AMB et
ABLC dans le traitement d’aspergillose invasive , les
docteurs Karl V Clemons et David A. Stevens ont
recourt a des modeles murins qui sont infectés par
I’aspergillose systémique [15]. Cette étude a montré
que 1’amphotéricine standard a plus d’efficacité
que les autres formulations dans [’éradication
d’aspergillose dans les méninges.

Concernant les autres indications, la Commission
de transparence ( voire annexe ) a conclu que
I’ Ambisome® apportait une amélioration du service
médical rendu modéré ASMR(III) par rapport a la
Fungizone® injectable, en termes de tolérance
rénale. En revanche, dans I’indication de traitement
empirique d’une infection fongique présumée chez
le neutropénique fébrile, Ambisome® apporte une
ASMR importante (II) par rapport a la Fungizone®
injectable, en termes de tolérance rénale, en
raison de la co-administration, fréquente, d’autres
médicaments néphrotoxiques [6]. Bien que la
spécialit¢ Abelcet® n’apporte pas de bénéfice
clinique, elle représente une alternative thérapeutique
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intéressante a I’amphotéricine B conventionnelle en
cas d’impasse thérapeutique, (en cas d’insuffisance
rénale sous amphotéricine B ou en cas draltération
de la fonction rénale) compte tenu de son profil
de tolérance. Elle représente une ASMR modeste
(niveau III) par rapport a la Fungizone® injectable
en termes de tolérance rénale [5].

Concernant la sécurité clinique, les trois formulations
lipidiques ont une néphrotoxicité plus faible que
Dbamphotéricine conventionnelle. En régle générale,
les formulations lipidiques dramphotéricine B
peuvent étre administrées en toute sécurité a des
doses 5 a 10 fois plus élevées a celles d’AMBD [21].

Mais le cott élevé des médicaments a base de lipides
est le principal facteur qui limite leur utilisation. En
régle générale, ces agents ne doivent pas étre utilisés
comme un traitement initial pour des patients atteints
de syndromes divers: candida, la cryptococcose
et les mycoses endémiques, sauf si le patient a
une insuffisance rénale préexistante [15], la vie
en danger, maladie progressive, ou réfractaires. La
formulation lipidique est plus cher de 10 a 50 fois
que la formes conventionnelle ce que limite leur
utilisation en premiere ligne.

2- Doxorubicine

L’inclusion de cholestérol dans les liposomes a servi
pourempécherladéstabilisationdes vésiculesinduites
par les lipoprotéines et libération concomitante du
médicament encapsulé. Cela conduit a une demi-vie
plus longue dans la circulation et une biodisponibilité
accrue de médicaments [8 ,22 ,23].

Concernant I’efficacité clinique, en mars 2001, la
commission de transparence concluait que, dans le
traitement du cancer ovarien a un stade avancé, apres
échec d’une chimiothérapie de premicre intention a
base de platine, Caelyx® n’apportait pas d’ASMR
(niveau V) par rapport aux autres doxorubicines
[22]. Bien que les indications de Caelyx® et de
doxorubicine libre dans le cancer du sein ne soient
pas strictement superposables, la méme commission
concluait, en décembre 2003, que Caelyx® apportait
une ASMR modérée (niveau III) chez les patients
a risque cardiaque augmenté par rapport a la
doxorubicine, en termes de tolérance cardiaque [12].

En termes de sécurité clinique la commission de
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transparence en 2001 a conclu que par rapport a
I’epirubicine, Myocet® n’apportait pas d’ASMR
(niveau V). Par rapport aux spécialités a base de
doxorubicine, il apportait une ASMR modérée
(niveau III), en termes de réduction des effets
indésirables cardiaques [11].

Une étude randomisée (Harris, 2002) a comparé
le Myocet® (75mg/m?) avec la doxorubicine libre
(75mg/m?) [11]. Les taux de nausées et d’infections
séveres (grade 3-4) était plus élevés chez les patientes
traitées par Myocet®, mais le taux de cardiotoxicité
sévere était significativement inférieur dans le bras
Myocet®.

La toxicité aigue qui limite [’utilisation de
doxorubicine est I’aplasie médullaire, la leucopénie
et une thrombopénie. La myélosuppression a ¢été
jugée minime (gradel a 2) sans fievre associée avec
la Caelyx ®, contre grade 1 a 3 chez trois des quatre
patients traités par une quantité équivalente de
doxorubicine libre [12]. De nombreux patients traités
par Caelyx® présentent une myélosuppression qui
semble étrel’effetindésirable marqué chezles patients
avec un Sarcome de Kaposi-SIDA, justifiant des
numérations de la formule sanguine et plaquettaires
fréquentes pendant la durée du traitement et, au
minimum, avant chaque administration de Caelyx®.

La palmo-érythrodysesthésie plantaire (EPP) est
une toxicité spécifique observée avec Caelyx® qui
peut étre considérée comme une toxicité émergente
de la nouvelle formulation pegylée Caelyx® [4].
Myocet®, contrairement au Caelyx®, n’enregistre
aucun cas d’EPP. Les autres incidents communs ayant
une fréquence comparable qu’avec la doxorubicine
libre (I’alopécie et neutropénie).

Myocet® constitue une avancée significative sur
la doxorubicine standard, il est environ 25 a 30%
moins colteux que le Caelyx®. Toutefois, il est
sensiblement plus cher que la doxorubicine standard.
L’¢épreuve d’efficacité de Myocet® est encore
discutable mais reste toujours supérieure a celle de
doxorubicine standard [24].

Conclusion

Certaines questions importantes au sujet de
’utilisation de nouvelles procédures restent sans
réponse. Y a t-il des différences dans I’efficacité
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clinique et / ou de toxicité des préparations et quel
est leur mécanisme d’action exact? Ont-ils toxicité a
long terme? Y a t-il un schéma posologique optimal
et ce qui est le moyen le plus rentable de les utiliser?

Dans le cas de I’amphotéricine, bien que les
préparations lipidiques aient réduit la néphrotoxicité
ils n’ont pas produit des améliorations substantielles
de Defficacit¢ dans la plupart des situations
cliniques dans lesquelles ils ont été évalués. Il faut
noter aussi que le traitement par les formulations
lipidiques d’amphotéricine est trés colteux [4].
Par conséquent, de nombreux patients atteints des
infections fongiques invasives graves sont toujours
en cours de traitement agressif avec I’ amphotéricine
conventionnelle.

A propos de la doxorubicine, I’utilisation de la forme

liposomale en cas de traitement de premiére intention
du cancer du sein métastatique chez la femme, en
association avec la cyclophosphamide ne constitue
pas une innovation concréte, mais induit, selon toute
vraisemblance, une charge financicre supplémentaire
pour le systéeme national de santé [25].

Par ailleurs, la doxorubicine liposomale pégylée
augmente la toxicité de la muqueuse et de la
peau. Cependant, cet inconvénient est largement
compensé par la réduction de la cardiotoxicité de la
forme conventionnelle.

Le comité des médicaments a usage humain a noté
que Myocet® et Caelyx® comportent un risque
plus faible de provoquer des problémes cardiaques
que la doxorubicine classique, alors que les trois
médicaments ont un niveau d’efficacité similaire [19].
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ANNEXE : COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

La Commission de la Transparence est une instance scientifique composée de médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodologie
et épidemiologie. Elle évalue les médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsque le laboratoire
qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments remboursables.

Elle a notamment pour missions :

e de donner un avis aux ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale sur la prise en charge des médicaments (par la
securité sociale et /ou pour leur utilisation a ’hdpital), notamment au vu de leur service médical rendu (SMR) qui prend en compte
la gravité de la pathologie, [ efficacité et les effets indésirables du médicament, et sa place dans la stratégie thérapeutique, ainsi
que de ['amélioration du service médical rendu (ASMR) qu’ils sont susceptibles d’apporter par rapport aux traitements déja
disponibles ;

e de contribuer au bon usage du médicament en publiant une information scientifique pertinente et indépendante sur les
médicaments.

Qu’est ce que I’ASMR ?

La note d’amélioration du service médical rendu (ASMR) est la seule source d’information objective sur le rapport efficacité/
tolérance d’un nouveau médicament.

L’ASMR, cotée en 6 niveaux, est donnée dans I’avis de la Commission de la Transparence. Elle tient compte du niveau d’efficacité et
des effets indésirables du médicament, des alternatives thérapeutiques et de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique
par rapport a ceux jugés comparables et déja disponibles.

Note ASMR Signification

1 : Progres thérapeutique majeur

11 : Amélioration importante en terme d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets indésirables
111 : Amélioration modeste en terme d’efficacite thérapeutique et/ou de réduction des effets indésirables

1V : Amélioration mineure en terme d’efficacité et/ou d’utilit¢ (commodité d’emploi, propriétés cinétiques, moindre risque
d’interaction...)

V: Absence d’amélioration avec avis favorable au remboursement

VI Avis défavorable au remboursement.
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Profil étiologique du parasitisme intestinal
dans la région de Tunis : bilan de S ans
au CHU La Rabta de Tunis (2007-2011)

Najla Fakhfakh , Aicha Kallel, Sleh Belhadj, Emina Kaouech, Kalthoum Kallel, Emna Chaker

Laboratoire de Parasitologie-Mycologie.
Résume :

Les parasitoses intestinales occupent une place non négligeable en pratique médicale courante. Le profil étiologique de
ces parasitoses n’est jamais définitif, il subit constamment des modifications liées au développement socio-économique
et a l’amélioration des conditions d’hygiene de la population.

Une étude rétrospective a été menée au laboratoire de Parasitologie-Mycologie a la Rabta analysant 9961 examens
parasitologiques des selles (EPS) et 1467 scotch-tests anaux réalisés et ceci sur une période de 5 ans (2007-2011) chez
des patients adressés par les différents services hospitaliers de la région de Tunis, nous a permis de constater que :

- La prévalence des parasitoses intestinales dans la région de Tunis est de 11.7%.

- La majorité des parasites identifiés sont des protozoaires (65.66%) avec en téte Endolimax nanus (17.56%)

suivi de Dientamoeba fragilis (17.15%).

- 09% des parasites identifiés sont potentiellement pathogenes.

- Oxyure (32.8%), Giarda intestinalis (12.7%) et Dientamoeba fragilis (17.15%) sont les parasites pathogenes

les plus rencontrés.

La comparaison de nos résultats avec ceux rapportes dans la littérature tunisienne a montré une nette diminution de la

prévalence globale des parasitoses intestinales, une diminution de la prévalence de la giardiase et une augmentation

significative de la prévalence de [’oxyurose.

Mots clés : parasitoses intestinales — Tunisie — protozoaires - helminthes

Introduction :

Les parasitoses intestinales constituent une
préoccupation de santé publique dans de nombreux
pays en voie de développement telle la Tunisie
du fait de leur grande fréquence. Elles refletent
les conditions d’hygi¢ne et le mode de vie de la
population.

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), on
estime pour I’année 2002 a 3,5 milliards le nombre
de sujets infectés par des parasites digestifs et a 450
millions le nombre de malades (1).

Le but de ce travail a été d’étudier la prévalence
globale du parasitisme intestinale dans la région
de Tunis (Nord Tunisien), d’identifier la fréquence
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des especes parasitaires rencontrées et d’étudier

I’évolution dans le temps.
Materiel et Methodes:

Il s’agissait d’un travail rétrospectif qui a porté sur 9
961 EPS et 1 467 scotch-tests anaux réalisés sur une
période de 5 ans (2007-2011), soit 11 428 examens
coprologiques. Les patients ¢étaient adressés par
les services hospitaliers (57.7%) et les différents
dispensaires de Tunis (42.3%). L’EPS a comporté
de facon systématique : un examen microscopique
direct des selles a 1’état frais, une coloration au MIF
pour identifier les protozoaires, un examen selon la
méthode de Kato et un examen apres concentration
par la technique Faust. Selon 1’orientation clinico-
bilogique, des coprocultures parasitologiques sur eau
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gélosée en boite de pétri ont été réalisées (en cas de
suspicion d’anguillulose), une coloration de Ziehl-
Neelsen modifiée (a la recherche de cryptosporidie)
et une coloration trichromique de Weber (a la
recherche de Microsporidie).

Les scotch-tests anaux ont ét¢ faits au laboratoire,
selon les recommandations standards.

Resultats :

La prévalence globale des parasitoses intestinales
¢tait de 11.7% (1 336 sujets étaient infectés)
(Tableau I). Ces sujets étaient poly-parasités dans
9.35% des cas, et il s’agissait dans 88.8 % des cas de
bi-parasitisme (111 individus parmi 125) (Tableau
10).

- La majorité des parasites identifiés étaient
des protozoaires (65.66%) (Tableau III). Les
especes les plus isolées ¢étaient par ordre
de fréquence Endolimax nanus (32.8%),
Dientamoeba fragilis (17.15%) et Giardia
intestinalis (12.7%). Ces deux derniéres sont
connues pathogénes. Entamoeba histolytica/
dispar était isolé sous la forme kystique dans
3.8% des cas, sans pour autant pouvoir spécifier

I’espéce.

- Pour les helminthes a transmission oro-
fécal, Enterobius vermicularis était le plus isolé
(32.8%) avec un quart des scotch-tests positif.
Quant aux vers a transmission transcutanée,
I’anguillulose a été observée dans 0.54% des cas
et aucun cas d’ankylostomose n’a été signalé.

- Parmiles coccidies, 7 cas de Cryptosporidium
sp. (soit 0.54%) et 6 cas de Microsporidium ont
¢été observés chez des patients immunodéprimés.

Tableau I: Prévalence globale du parasitisme
intestinal
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Nombre %

EPS T 9961

) 962 9.66
Scotch-tests anaux 1467
T

() 374 25.5
Total des prélévements 11 428
Total des sujets parasités 1336 11.7

T : total (+) : positif

Tableau II: poly-parasitisme intestinal parmi les
sujets parasités

Sujets parasités | Sujets poly-parasités
125 (9.35%)
2 parasites

111
(88.8%)

Nombre (%) 1336 3 parasites

14 (11.2%)

Tableau III: Parasites intestinaux isolés

Espéce parasitaire %
oxyure 32,81
Endolimax nanus 17,56
Dientaemoba fragilis 17,15
Giarda lamblia 12,68
Entamoeba coli 8,68
Entamoeba histolytica/dispar 3,80
Entamoeba hartmanni 2,31
Chilomastix mesnili 1,5
Pseudolimax butschlii 0,88
Taenia 0,6
Cryptosporidium 0,54
Anguillule 0,54
Microsporidium 0,47
Hymenolepis nana 0,4
Enteromona hominis 0,07

Discussion :

Selon nos résultats, la prévalence des parasitoses
intestinales rencontrées dans la région de Tunis a
subi une nette diminution au cours des deux dernieres
décennies passant de 28.53% (1991-

LDE TUNISIE
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1993) (2) a 11.7%. Le poly-parasitisme est
¢galement passé de 16.10% a 9.35%. Ceci est en
rapport vraisemblablement avec I’amélioration des
conditions d’hygiéne de la population tunisienne.

Une étude rétrospective portant sur 30 573 EPS
et 5 844 scotch-tests anaux réalisée a Sfax par
Cheikhrouhou et al. (3) entre 1997 et 2006 a montré
une prévalence des parasitoses intestinales de 26.6%.
Une autre étude tunisienne menée a Sousse (4) par
Fathallah et al. du 1987 a 2002 analysant 56 268 EPS
et 7 552 scotch-tests anaux a trouvé un taux global
d’infestation de 31.54% sans baisse significative
entre le début et la fin de la durée d’étude (16 ans).

Parmi les sujets parasités, 9.35% des cas étaient
poly-parasités (plus que deux parasites), ceci
concorde avec les résultats rapportés par d’autres
auteurs (3,4,5).

Selon notre travail, le parasitisme digestif est
dominé par les protozoaires qui ont présenté les
deux tiers des cas, cette situation pourrait étre
expliquée par le fait que la population dans la région
de Tunis est constituée essentiellement de sujets
d’origine urbaine. Cependant, selon certains auteurs
(3), la répartition des différents parasites selon le
milieu urbain ou rural n’a pas montré de différence
significative. La prédominance des protozoaires
dans I’ensemble de la faune parasitaire a été aussi
démontrée par des travaux menés a Tunis (3,4), en
Algérie (5), a Madagascar (6) avec des fréquences
respectives de 88.48%, 96.5%, 96.47% et 47.7%.
Au Maroc, les auteurs ont montré également que les
protozoaires sont trois fois plus fréquents que les
helminthes (7).

Les principaux parasites intestinaux pathogeénes
rencontrés ont été par ordre de fréquence décroissante
I’Oxyure, Giardia lamblia et Dientamoeba fragilis.

La prévalence de I’oxyurose est passée de 17%
(1981-1993) (2) a 32.81% d’aprés nos résultats
avec un quart des scotch-tests positif; ceci peut étre
expliqué par la facilité de contagiosité de ce parasite
entre les enfants fréquentant beaucoup plus qu’avant
les jardins d’enfants et les créches. Ce résultat est
superposable a celui des autres études quant a la
haute prévalence de cette helminthiase (3,4)
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Au contraire, la prévalence de Giardia intestinalis qui
¢taitde 33.56% passe a 12.7% ; le taux de cette parasitose
était aussi élevé au Maroc (7). Selon Cheikhrouhou et al.
(3), ladiminution de la fréquence de Giardia pourrait étre
expliquée par ’amélioration du contrle sanitaire dans
les créches et les jardins d’enfants.

Pour ce qui est d’E. histolytica/E. dispar, elle n’a été
isolée que sous sa forme kystique dans 3.8% des cas;
la prévalence est supérieure a celle observée entre
1991 et 1993 (1.86%) (2). Elle reste tout de méme
rare en Tunisie (3,4).

Pour les protozoaires non pathogeénes qui sont
commensaux et témoignent uniquement de
I’exposition au péril fécal : Endolimax nanus
(17.55%) et Entamoeba coli (8.7%) sont les plus
souvent diagnostiqués.

Par ailleurs, aucun cas d’ankylostomiase n’a été
trouvé et 7 cas d’anguillulose (soit 0,54%) ont
été diagnostiqués. En fait, la prévention de ces
deux parasitoses nécessite un bilan de dépistage,
d’éducation sanitaire et une meilleure connaissance
des facteurs de risque locaux.

Aucun cas d’ascaridiose ni de trichocéphalose n’a
été¢ rapporté. Ces deux nématodoses cosmopolites
transmises par voie orale, sévissent encore en Algérie
(5) et au Maroc (7). Ceci pourrait s’expliquer par le
fait que les engrais humains ne sont pratiquement
plus utilisés en Tunisie.

Néanmoins, la fréquence de ces quatre nématodoses
reste vraisemblablement sous estimée dans notre
pays vue I’absence de dépistage.

Conclusion :

Malgré D’amélioration des conditions socio-
¢conomiques de la population tunisienne, les
parasitoses intestinales continuent a étre un probléme
sanitaire d’actualité. L’oxyurose, la Giardiase et
la Dientamoebose sont les principales parasitoses
rencontrées dans la région de Tunis.

Au vu de ces résultats, il apparait nécessaire de
promouvoir des mesures tendant a réduire le
parasitisme par les protozoaires intestinaux et a
prévoir un bilan de dépistage des helminthiases.
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Les figures, graphiques, dessins ou photographies doivent étre insérés a leur place dans le texte ou étre numérotés en
chiffres arabes, par ordre d’apparition dans le texte et leur emplacement précisé. Ils doivent étre accompagnés d’une
légende comprenant un titre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que possible.

Le comité de rédaction soumettra le texte a 2 lecteurs compétents dont il se réserve le choix. Pour toute modification
jugée nécessaire, il entrera en relation avec le premier auteur, considéré comme responsable de la publication.

Bibliographie

Les réferences bibliographiques citées dans le texte, seront numérotées et classées par ordre alphabétique pour un méme auteur
avec différents collaborateurs, dans [’ordre alphabétique des noms des co-auteurs. Elles seront rédigées conformément aux trois
exemples suivants :
- Pour un article : Rasaki S.B Recent in clinical enzymatology.
Ann. Clin. Biochem, 1970, 7,
- Pour un livre a auteur unique : Schwartz D.
Meéthodes statistiques a ['usage des médecins et des biologistes. Flammarion. Paris. 1969.
-Pour un article extrait d'un livre : Bates R. G., Robinson R. A. Acidbase behavior-water solvent, in B. E. — Connary R. G. Barradas Eds.
Chemical physics and ionic solutions. Willev, New York, 1966, pp. 211-235.

- Pour une référence de seconde main, agir de la méme fagon, renvoyer a la source.
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Sirolimus-induced hyperlipidemia in Kidney
transplant recipients: case report

R Atheymen(1), L Ben Mahmoud(1), A Hakim(1), H Ghozzi(1), Z Sahnoun(1), S Yaich(2), K Charfeddine(2), K Zeghal(1).

1. Laboratoire de pharmacologie, faculté de médecine, Sfax.

2. Service de néphrologie, CHU Hedi Chaker, Sfax.

Summary

Background: Sirolimus, a potent immunosuppressive agent, has a potential therapeutic option for kidney
transplant recipients. It has shown a favorable impact on rejection rates and a toxicity profile. However,

sirolimus can cause dose-dependent hyperlipidaemia

Method: We report three cases of kidney transplant recipients who have developed significant hyperlipidaemia

while receiving sirolimus.

Conclusion: All three patients showed either resolution or improvement in lipid levels after sirolimus dose-

reduction

KEY WORDS:ssirolimus; kidney transplantation; hypercholesterolemia; hypertriglyceridemia; hyperlipidemia.

Introduction

Sirolimus (SRL), a newer potent immunosuppressive
agent, has a potential therapeutic option for kidney
transplant recipients, especially those who have
developed a chronic graft nephropathy or a neoplasm
[1]. It inhibits the mammalian target of rapamycin
(mTOR), thereby inhibiting cellular proliferation
and cell signal transduction [2, 3]. It has shown a
favorable impact on rejection rates and a toxicity
profile that differs from calcineurin inhibitors [4, 5].

However, SRL can cause dose-dependent
hyperlipidaemia, thrombocytopenia and leucopenia
[5, 6]. As researchers continue to demonstrate the
role of mTOR inhibitors in kidney transplantation
(KT), understanding and managing hyperlipidemia
caused by mTOR inhibitors has become increasingly
important.

The purpose of this report is to describe and examine
the type of dyslipidemia in three cases of kidney
transplant recipients who received SRL in their
immunosuppressive protocols.

CASE PRESENTATION
Patient 1

A 25-year-old female underwent KT for the
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treatment of end-stage renal failure of unknown
origin. She was started on triple immunosuppressive
therapy with SRL, mycophenolate mofetil and
corticosteroids. The patient had no history of
diabetes or hyperlipidaemia. Three months after KT,
an elevation in cholesterol and triglyceride level
was noted (Table 1). The prednisone dose at that
time was 10 mg daily, the patient’s cholesterol was
8.05 mmol/L (reference value 6 mmol/L) and the
triglyceride level was 2.48 mmol/L (reference value,
2 mmol/L) (Table 1). Simvastatine was added to her
medication regimen without any improvement in
lipid profile after approximately 7 months. In month
53 after KT, the SRL whole blood concentration was
over the limit of the normal range, 50 ng/ml (normal
range: 10-15 ng/ml) (Table 1). Then, the SRL dose
was reduced with a subsequent significant decrease
in cholesterol and triglyceride levels.

Table 1. Course of immunosuppression and lipids abnormalities in patient 1 (1-72 months
after kidney transplantation)

Parameters 3 9 10 15 34 46 53 60 72
SRL dose (mg) 4 4 4 4 4 4 4 3 3
Triglycerides (mmol/L) 248 2.13 295 228 2.07 2.15 249 183 1.84
Cholesterol (mmol/L)  8.05 732 7.04 587 535 505 56 514 5
Lipid-lowering agent ~ * * * * * * * * *

N/A, not available.
* Therapy with simvastatine
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Patient 2

A 44-year-old male with a history of hypertension
underwent KT for undetermined nephropathy.
He had no history of diabetes or hyperlipidaemia
before transplantation. Post-KT immunosuppression
consisted of tacrolimus, mycophenolate mofetil
and prednisone. Nine months after KT, tacrolimus
was converted to SRL because of the occurrence of
Kaposi’s sarcoma. Thirty-three months after KT, the
patient had a significant increase in triglyceride and
cholesterol (Table 2). The prednisone dose at that
time was 10 mg daily. He was started on simvastatine
with a significant decrease in cholesterol level but no
effect on the triglyceride level. In month 48 after KT,
the SRL whole blood concentration was 25 ng/ml.
Then, the SRL dose was reduced with a subsequent
decrease in triglyceride levels as shown in Table 2.

Table 2. Course of immunosuppression and lipids abnormalities in patient 2 (1-55 months
after kidney transplantation)

Parameters 1 9 21 3335 4 48 52 55
SRL dose (mg) None 3 3 3 3 3 3 2 2
TAC dose (mg) 4 None None None None None None None None
Triglycerides (mmol/L) 120 N/A NA 250 233 179 255 206 203
Cholesterol (mmol/L) 5 NA 522 809 679 516 580 579 5.79
Lipid-lowering agent ~ None None None * * * * * *

N/A, not available.
* Therapy with simvastatine.
TAC, tacrolimus

Patient 3

A 48-year-old male with a history of hypertension
and diabetes mellitus underwent KT for end stage
renal failure secondary to undetermined nephropathy.
The post-KT immunosuppression consisted of
cyclosporin, mycophenolate mofetil and prednisone.
The SRL was prescribed to replace cyclosporine
2 months ago because of the occurrence of basal
cell carcinoma. Twenty months after KT, he had a
significant increase in cholesterol level but not in
triglyceride level (Table 3). At that time, the SRL
whole blood concentration was 25 ng/ml. Then, the
SRL dose was reduced with a subsequent significant
decrease in cholesterol level. No lipid-lowering
agent was required (Table 3).

Discussion

The patients described in this report experienced
significant lipid abnormalities with an immunosup-
pressive regimen which included SRL. Two of the
patients developed mixed hyperlipidemia and one
developed hypercholesterolemia. All three patients
showed either resolution or improvement in lipid
levels after sirolimus dose- reduction.

The pattern of hyperlipidaemia is consistent with other
reports of dyslipidaemia in patients receiving SRL [7,
8]. Kasiske BL et al. conducted a systematic review
of randomized controlled trials reporting cholesterol
and triglycerides in mTOR versus non-mTOR inhibi-
tor immunosuppressive treatment regimens in kidney
transplant recipients. The results of this systematic
review show that the mTOR inhibitors increase cho-
lesterol and triglycerides [9]. However, it is difficult
to conclude from this systematic review the incidence
and prevalence of dyslipidemia with mTOR inhibi-
tors. In fact, in none of these studies was dyslipidemia
a primary end point.

It has been suggested that SRL toxicity, including hy-
pertriglyceridaemia, may be related to trough concen-
trations, with a significantly increased risk with levels
over 15 ng/mL [10]. We noted an association between
higher trough levels of SRL and hyperlipidaemia
for all our patients. Patient 1, who did not respond
to treatment with an HMG-CoA reductase inhibitor,
improved following the SRL dose-reduction. It is dif-
ficult to determine whether the resolution of hyperlip-
idaemia resulted from dose reduction of SRL alone,
or this combined with the use of simvastatine. Patient
3 responded to the SRL dose reduction without re-
quiring a lipid-lowering agent. Several reports have
shown that dyslipidemia associated with mTOR in-
hibitors can be successfully managed with statin [11,
12], although hyperlipidaemia refractory to therapy
has also been observed [13].

The pathogenesis of mTOR inhibitor dyslipidemia
is unclear, and may include decreased catabolism of
apo B100 [14, 15], a major component of very-low
density lipoprotein (VLDL) and LDL and a ligand for
the LDL receptor [16, 17]. An increase in ApoB100
values would likely lead to elevated VLDL (triglyc-
erides) and LDL (cholesterol) levels [14]. These may

Table 3. Course of immunosuppression and lipids abnormalities in patient 3 (1-OCCUT aS a result of decreased llpoprotem hpase ac-

after kidney transplantation)

Parameters 1 2 14 20 32 42

SRL dose (mg) None 4 4 4 3 3
cyclosporin dose (mg) 250 None None None None None
Triglycerides (mmol/L) 1.20 N/A 122 136 135 1.6
Cholesterol (mmol/L) 534 N/A 584 7.08 4.68 5.6
Lipid-lowering agent None None None None None None

N/A, not available.
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tivity in response to altered insulin-mediated signal-
ling [14, 18], and it has been proposed that sirolimus
indirectly up-regulates the expression of the gene
apo CIII, an important inhibitor of lipoprotein lipase
[15, 16, 17, 19]. Furthermore, the up-regulation of
adipocyte fatty acid binding protein (aP2) expres-
sion in monocytes and macrophages may play a role
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in the increased accumulation of triglycerides [20].

Hyperlipidaemia (hypercholesterolaemia and hyper-
triglyceridaemia), is a major risk factor for atheroscle-
rosis and associated cardiovascular diseases. There
are no long-term studies to determine whether mTOR
inhibitors alter the risk for cardiovascular disease [9].
In the absence of data, it should be assumed that dys-
lipidemia caused by mTOR inhibitors increases the
risk of cardiovascular disease in kidney transplant pa-
tients. This complication is one of the primary causes
of morbidity and mortality in long-term transplant

emia would be important for ameliorating the long-
term survival of transplant patients.

In conclusion, hyperlipidemia is a dose dependent
and reversible side effect of SRL in renal transplant
patients. Clinicians should, however, be aware of the
potential lipid abnormalities seen in patients treated
with SRL and monitor patients appropriately. Ther-
apeutic monitoring of SRL in human whole-blood
and adjustment of dosage may be advantageous for
minimizing the potential adverse effects on lipid me-
tabolism that occur in some transplant recipients.

recipients. Therefore, the management of hyperlipid-
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Béta-Bloquants et interactions
médicamenteuses

Hana Sakly, Khouloud Ben Jeddou
Hoépital Charles Nicolle, Tunis

Introduction :

Les béta-bloquants sont largement utilisés en
cardiologie. Ces médicaments agissent par
antagonisme compétitif des catécholamines auniveau
des récepteurs béta-adrénergiques, notamment au
niveau cardiaque ainsi qu’au niveau des vaisseaux
et des bronches. Ils sont utilisés en post infarctus du
myocarde pour diminuer le risque de récidive, dans
le traitement de fond de 1’angor, dans I’hypertension
artérielle, en cas d’insuffisance cardiaque et comme
antiarythmique. Cette famille thérapeutique est a
I’origine de plusieurs interactions médicamenteuses
que nous allons aborder dans ce travail.

1. Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacodynamique :

1.1. Majoration des effets cardiologiques des
Béta-bloquants :

Troubles de D’automatisme (bradycardie
excessive, arrét sinusal): cet effet est observé
en cas d’association des Béta-bloquants avec
des médicaments bradycardisants tels que: les
antiarythmiques (Cibenzoline, Disopyramide), la
digoxine, les inhibiteurs calciques bradycardisants
(Diltiazem, Vérapamil), les antihypertenseurs
(Clonidine, Méthyldopa), etc. -2

Addition d’effets inotropes négatifs : cet effet
se manifeste par une diminution de la contractilité
myocardique avec risque d’insuffisance cardiaque.
Parmi les médicaments inotropes négatifs, on
cite : les antiarythmiques classe I (Disopyramide,
Flécainide, Lidocaine) et les inhibiteurs calciques
(diltiazem, vérapamil). (%3

Risque de torsades de pointes par allongement de
I’intervalle QT en cas d’association des Béta-bloquants
a des médicaments entrainant des torsades de pointes
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(les antiarythmiques de diverses classes, le cisapride,
les fluoroquinolones, les antihistaminiques H1...). -2

Risque de trouble de la conduction : les Béta-
bloquants ralentissent la conduction intracardiaque
exposant ainsi a un risque d’addition d’effets et
aggravation de troubles de la conduction tels qu’un
bloc auriculo-ventriculaire, en cas d’association a des
médicaments ralentisseurs de la conduction. On cite
principalementles antiarythmiques(le Disopyramide,
le Flécainide...), les antihypertenseurs centraux
(Clonidine...), les inhibiteurs calciques (Diltiazem,
Vérapamil), les antiépileptiques, les antidépresseurs
imipraminiques, les antirétroviraux, etc. >3

1.2. Majoration des autres effets des Béta-
bloquants :

Risque d’hypotension: il y a une majoration
de l’effet antihypertenseur en cas d’association
des Béta-bloquants aux Alphabloquants a visée
urologique (Doxazosine, Prazosine, Tamsulosine),
aux dihydropyridines, au Dipyridamole (IV)
@, aux antidépresseurs imipraminiques et aux
neuroleptiques par vasodilatation. 9

Risque de spasme artériel en cas d’association a des
dérivés de I’ergot de seigle avec risque d’ischémie
des extrémités par vaso-constriction et syndrome de
Raynaud.

Risque d’hypoglycémie: les Béta-bloquants
peuvent masquer certains symptomes d’une
hypoglycémie (palpitations et tachycardie) liés a la
décharge d’adrénaline chez les patients diabétiques
sous traitement hypoglycémiant tels que 1’insuline,
les sulfamides hypoglycémiants et les glinides. (-2

1.3.  Antagonisme d’effets des Béta-bloquants /
des médicaments co-administrés :

Les Béta-bloquants s’opposent aux effets des
médicaments anti-asthmatiques et de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive exposant ainsi
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les patients a un risque de bronchospasme.

Il y a une réduction de I’effet antihypertenseur en

cas d’association des Béta-bloquants aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) par inhibition
des prostaglandines vasodilatatrices et rétention
hydrosodée notamment avec les AINS pyrazolés
(Phénylbutazone). @

2. Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacocinétiques :

2.1. Effets des inducteurs et des inhibiteurs
enzymatiques sur les Béta-bloquants :

L’association des Béta-bloquants a des inhibiteurs
enzymatiques du CYP2D6 (Amiodarone, Flécainide,
Propafénone...) entrainent un risque d’accumulation
et d’augmentation des effets indésirables des Béta-
bloquants métabolisés par cette isoenzyme CYP2D6
(Métoprolol, Nébivolol, Propranolol, Carvédilol,
Timolol). (>

De méme, les inhibiteurs de ’'isoenzyme CYP1A2
(les macrolides, I’Amiodarone, les antifongiques
azolés, la Cimétidine...) augmentent la concentration
plasmatique de Propranolol en diminuant son
métabolisme. -

Par contre, les inducteurs enzymatiques (les
antiépileptiques, les antirétroviraux, le millepertuis,
la griséofulvine...) diminuent les effets des Béta-
bloquants et par la suite leur efficacité en augmentant
leur métabolisme. (-

La Chlorpromazine inhibe le métabolisme de

Propranolol entralnant ainsi une accumulation
plasmatique de Propranolol. "

La cholestyramine diminue 1’absorption digestive de
Propranolol par formation de chélates. (¥

2.2. Effets des Béta-bloquants sur les
médicaments co-administrés :

Certains Béta-bloquants tel que le Propranolol, le
Nadolol augmentent la concentration plasmatique
de Lidocaine et exposent a un risque de surdosage
avec possibilités d’effets indésirables neurologiques
et cardiaques (diminution de la clairance hépatique
de la Lidocaine).

Le Propranolol inhibe également le métabolisme de
la Chlorpromazine augmentant ainsi sa concentration
plasmatique.

Le Carvédilol augmente la digoxinémie avec un
risque de surdosage. V

Conclusion :

La prescription des Béta-bloquants chez des patients
polymédiqués nécessitent un certain niveau de
vigilance de par les cliniciens afin d’éviter les
interactions médicamenteuses et par la suite prévenir
les effets néfastes et la survenue de manifestations
latrogénes pouvant parfois étre fatales. De ce fait, la
compréhension de leur mécanisme d’action est trés
importante pour mieux assurer la sécurité des patients.
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CITRUS AURANTIUM L.

B. Marzouk , Z. Marzouk
ETUDE MONOGRAPHIQUE

FAMILLE : RUTACEAE

NOMS VERNACULAIRES (1) :
TUNISIE: RANGE i)

FRANCE : BIGARADIER, ORANGER AMER
ANGLETERRE: BITTER ORANGE, SOUR ORANGE
ITALIE: ARANCIO AMARO

ALLEMAGNE POMERANZENBAUM

Histoire

Utilisé depuis des siécles dans les troubles digestifs en médecine traditionnelle chinoise par les zestes de fruit immature,

le Citrus aurantium L. est actuellement apprécié en tant que “briile-graisse”.

La culture de ’orange amer s’est ensuite développée sur tout le pourtour méditerranéen depuis le XIII*™ siécle, en

passant par I’Egypte et le Nord de [’Afrique. On utilisait alors des huiles essentielles extraites du zeste, des feuilles ou

des fleurs.

Ces préparations ne sont pas utilisées uniquement pour leur goiit et leur parfum, mais aussi pour leurs nombreuses

propriétés thérapeutiques : antibactérienne, antifongique, anti-dépressive, stimulante de la digestion (2).

Botanique

Le bigaradier (Figurel) est une espece arbustive, a
feuilles pennatinerves, alternes simples et sans stipules
et a racine pivotante. Les fleurs odorantes sont a calice
pentamere, régulier et dialysépale. La corolle de couleur
blanche est également pentamere réguliere et dialypétale.
Les étamines nombreuses et dorsifixes sont a déhiscence

longitudinale.

Quant au gynécée, il est pluri et gamocarpellé au
niveau des ovaires, des styles et des stigmates. Le fruit
ou bigarade nommé aussi orange ameére, présente une
zeste rugueuse, verte a l’état immature devenant jaune a
maturité. Il est a chair acide et peu juteuse, trés amere et

contient beaucoup de pépins (3,4).
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Chimie

Cetteespeceestcaracteriséeparlaprésencedesflavonoides

(tangérétine, maringine, heptaméthoxyflavone...) et
des alcaloides (synéphrine et octapamine au niveau de

[’écorce) (4,5).

La composition des huiles essentielles varie selon
[’organe (5) :

Huiles essentielles de [’écorce : essence a limonene
(85-90%).

Huiles essentielles des fleurs : essence a linalol
(30-45 %).

Huiltes essentielles des feuilles : essence a acétate de
linalyle (40-80 %).
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Pharmacologie
Citrus aurantium L. et activité antimicrobienne

Belleti et al. (6) et Fisher et al. (7), ont démontré
que les huiles essentielles de Citrus aurantium sont
efficaces contre certaines bactéries responsables de
toxi-infection alimentaire telles que Escherichia coli

et Staphylococcus aureus.

Les flavonoides du bigaradier forment également un
potentiel antifongique naturel (8).

Citrus aurantium L. et activité antioxydante

Ttestée a des concentrations différentes en huiles
réduit de

manicre significative 1’oxydation des lipides de la

essentielles, Citrus aurantium L.
sardine. Le meilleur pouvoir a été enregistré a une
concentration de 2000 a 3000 ppm qui correspondent
respectivement a des pourcentages d’inhibition de
40,99% et de 42,63% (9).

Citrus aurantium L. et pouvoir anti-inflammatoire

Des ¢tudes ont prouvé que cette espece (Citrus

aurantium  L.)  posséde  une propriété anti-
inflammatoire trés intéressante due a sa richesse
en flavonoides, métabolites secondaires qui
pourraient étre considérés comme des agents chimio

thérapeutiques contre I’inflammation (10).
USAGES TRADITIONNELS

Depuis de nombreux siccles, on utilise des extraits
d’orange amer pour soigner divers troubles digestifs
et cardiaques principalement dans la médecine de
tradition chinoise.

Les vertus des zestes d’orange amer pour traiter les
pertes d’appétits et les symptomes liés a la dyspepsie
sont reconnues depuis longtemps.

La feuille de I’oranger amer est souvent utilisée
pour ses propriétés sédatives, car elle calme les
spasmes des personnes nerveuses et leur permet
de trouver le sommeil. Elle est également utilisée
contre les toux quinteuses, les crampes d’estomac
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d’origine nerveuse, les palpitations, la céphalée et,
accessoirement, comme fébrifuge et sudorifique (4).

PARTIE PRATIQUE: COMPOSITION CHIMIQUE
DES HUILES ESSENTIELLES DU ZESTE DES
FRUITS MURS DE CITRUS AURANTIUM L. ET
ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Introduction

L’utilisation des huiles essentielles est de plus en plus
répandue dans plusieurs domaines. Il existe a I’heure
actuelle un intérét croissant du public pour les produits
a base de plantes y compris Citrus aurantium L. Ainsi,
vu le rdle joué par cette espece dans la prévention et
le traitement de plusieurs pathologies, notre souci
dans cette étude a porté sur la détermination de la
composition chimique des huiles essentielles du zeste
des fruits mars de Citrus aurantium L.

Matériel végétal

L’¢étude a été réalisée sur les fruits mirs de Citrus
aurantium L. provenant de Sayada, gouvernorat
de Monastir. L’identification de cette espece a été
réalisée au laboratoire de biologie végétale de la
faculté de pharmacie de Monastir.

Protocole d’extraction

Deux cents grammes de zeste de Citrus aurantium L.
séchés a I’air libre et a la température du laboratoire
sont soumis a une hydrodistillation en utilisant un
hydrodistillateur Clavenger type apparatus.

Chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrophotométrie de masse.

La composition chimique des huiles essentielles est
déterminée par chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrophotométric de masse. Ces
techniques permettent d’identifier et de déterminer les
teneurs des composés volatiles des huiles essentielles
de chaque échantillon a partir des temps de rétention et
des spectres de masse de chaque composé résolu par la

chromatographie en phase gazeuse.
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Cette méthode permet de séparer des mélanges
gazeux par suite d’un équilibre entre une phase
gazeuse mobile (gaz inerte) et une phase stationnaire
liquide a haut point d’ébullition. La méthode
s’adresse principalement a des molécules volatiles
naturellement. Les solutés a analyser sont injectés a

1’¢état pur ou en solution de I’ordre de quelques pl.
Activité antibactérienne

La méthode utilisée pour 1’étude de [Dactivité
antibactérienneestcelledeladilutionenmilieuliquide
(microdilution sur plaque) pour la détermination des

concentrations minimales inhibitrices (CMIs).

Toutes les souches tetées (Echerichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 et Enterococcus
faecalis ATCC 29212)

du bouillon nutritif de fagcon a avoir un inoculum

ont été préparées dans

standard de 10° bactéries/ml et ou les germes sont en

phase exponentielle de croissance.

Pour se faire, 2 a 3 colonies sont isolées a partir
d’une boite préalablement ensemencée par un germe
donné, puis émulsionnées dans 10 ml de bouillon
nutritif. Apres agitation, les tubes sont incubés dans
I’étuve a 37°C pendant 3 h, temps estimé suffisant
pour que les germes entrent en phase exponentielle

de croissance.

Nous avons utilisé latechnique adoptée par Berche
et al. (11). La détermination de la concentration
minimale inhibitrice (CMI) est effectuée sur des
plaques stériles de microtitration a 96 puits a
fond plat.L’incubation des bactéries en présence de
la substance a tester et a la concentration désirée est
effectuée sur ces dites plaques. Le DMSO a 10 %
est utilisé pour faciliter la solubilisation des produits
testés dans le bouillon de culture ; a 10 %, le DMSO
n’a aucune activité antimicrobienne. Les plaques de

96 puits ont été préparées comme suit:

e Le puit n°1 de chaque plaque a servi de contrdle
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positif ou chaque puit contient 195 ul du milieu
de culture avec 5 pul de la suspension bactérienne a

10° bactéries/ml sans la substance testée.

e Du puit n°2 jusqu’au puit n°ll: on distribue
tout d’abord, a I’aide d’une micropipette, 100 pl
de DMSO a 10 % a partir du puits n°3. Dans le
puit n°2, on dépose 200 pl de la solution mere
contenant le produit a la concentration la plus
¢levée (produit pur a 100 %). Puis on réalise, a
I’aide d’une micropipette, une série de dilutions
de moiti¢ en prélevant a chaque fois 100 ul d’un
puit et en le diluant dans le puit suivant et ainsi de
suite jusqu’au puit n°11. La série de dilutions étant
faite, on distribue ensuite dans les mémes puits
95 ul du milieu de culture et Sul de la suspension

microbienne a 10° bactéries/ml.

ele puit n°12 a servi de controle négatif, il
contient également 200 pl (5 pl de la suspension
microbienne, 95 ul du milieu de culture bactérien
et 100 ul de DMSO a 10 %).

Les plaques sont incubées a 37°C pendant 18 h. Les
résultats ont ét€ notés a I’oeil nu et en pleine lumiére pour
pouvoir observer la turbidité au fond des puits. La plus
faible concentration qui inhibe la croissance bactérienne
correspond a la concentration minimale inhibitrice

(dernier puit ou il n’y a pas de croissance visible).
Résultats et interprétation

Composition des huiles essentielles (Tableau 1):
La chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrophotométrie de masse des huiles essentielles
du zeste de ’orange amer a montré 27 composés.
On note la richesse de cette essence en limoneéne
(76.60 %). D’autres composés ont ¢t¢ identifiés,
parmi lesquelles on cite par ordre décroissant de
pourcentage: linalool (7.06 %), alpha-terpineol (2.50
%), béta-pinene (1.10 %), béta-ocimene (0.98 %),
oxide de linalool (0.95 %), linalyl acétate (0.76 %),
alpha-citral (0.64 %), nootkatone (0.59 %) et octyl

aldéhyde (0.53 %). Ces composés volatils sont doués
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de plusieurs vertus pharmacologiques y compris

I’efficacité antimicrobienne (9).

Tableau 1. Composition chimique des huiles
essentielles du zeste des fruits miirs de Citrus

aurantium L.

Ne Compos é| Tempsderétention | Teneur
biochimique (mn) (%)
1 Béta-pinéne 5.33 L.10
2 Myrcéne 6.10 0.25
3 Limonéne 7.49 76.60
4 Béta- ociméne 7.88 0.98
5 N-hexyl acétate 8.15 0.10
6 Octyl aldéhyde 8.48 0.53
7 Nonyl aldéhyde 10.30 0.10
8 Oxide de linalool 11.63 0.95
9 Delta-eleméne 11.75 0.17
10 Decanal 12.19 0.29
11 Linalool 13.05 7.06
12 Linalyl acétate 13.21 0.76
13 Terpinéol 13.96 0.32
14 Gamma-eleméne 14.62 0.15
15 Alpha-terpinéol 15.55 0.50
16 Germacréne-d 15.83 0.29
17 Alpha-citral 16.07 0.64
18 Methylbenzoate 16.94 0.16
19 Décanol 17.16 0.32
20 Géraniol 17.63 0.28
21 Carvéole 17.98 0.25
22 Nérolidol 20.64 0.34
23 Hexatriacontane 24.15 0.10
24 Fernésol 2528 0.18
25 Nootkatone 26.79 0.59
26 1-octadecanethiol 28.32 0.17
27 | 2-éthyl-1-dodécanol 28.90 0.12

Activité antibactérienne (Tableau 2) : Dans ce travail,
la méthode de micro-dilution a montré une activité
antibactérienne vis-a-vis de toutes les bactéries
testées mais sans atteindre celle des antibiotiques
de référence. L’activité la plus importante a été
observée vis-a-vis d’Escherichia coli, bacille Gram-
négatif. Cependant, la plus faible propriété a été
notée vis-a-vis d’Enterococcus faecalis. De ce fait

les Gram-négatives semblent étre les plus sensibles
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en présence des huiles essentielles du zeste des fruits
murs de Citrus aurantium.

D’apres la littérature, ces especes sont habituellement
plus dangereuses que les Gram- positives, en
effet elles possédent a la fois une paroi dont les
lipopolysaccharides sont souvent toxiques et une
membrane externe qui les protége des défenses de
leur héte (12). D’apres les résultats enregistrés, on
peutdire que la sensibilité ou larésistance des souches
bactériennes est dépendante de leurs structures, de la
composition de I’extrait a tester et de la capacité de

ces composés a neutraliser les bactéries.

Tableau 2. Activité antibactérienne exprimée en
concentration minimale inhibitrice (ug/ml) des
huiles essentielles du zeste des fruits miirs de Citrus

aurantium L.

E. coli S. aureus | E. faecalis

ATCC 25922 | ATCC 27853 | ATCC 25923 ATCC 29212

P aeruginosa

CMI 64 128 128 250

MIC positive contrdle: Levofloxacin (E. coli 0.61
pg/ml, P. aeruginosa 0.3 pg/ml, S. aureus 0.3 pg/
ml, E. faecalis 1.22 ng/ml). E. coli: Echerichia coli;
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. aureus:
Staphylococcus aureus; E. faecalis: Enterococcus

faecalis.

Conclusion

Les huiles essentielles du zeste des fruits mirs
de Citrus aurantium L. montrent une activité
antibactérienne vis-a-vis des souches testées. Cette
efficacité peut étre attribuée a la forte teneur en
limonéne sans oublier le réle que peuvent jouer
les autres composés volatils en menant une action
de synergisme ou d’antagonisme. De ce fait, ces
huiles essentielles pourraient étre considérées
comme une alternative naturelle aux traditionnelles
conservations des aliments et étre utilisées pour

améliorer la sécurité et la durée de vie alimentaire.
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