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Editorial

La revue Essaydali est a son numéro 135, une heureuse longévité qui devrait se maintenir.
Des efforts rédactionnels supplémentaires sont réalisés régulierement afin de la rendre plus
attractive, et toucher le maximum de lecteurs possibles. Ainsi, de nouvelles rubriques ont été

introduites avec régularité:

la rubrique pharmacie clinique, introduite depuis quelques numéros commence a avoir ses
adeptes. Une autre rubrique, celle du conseil a I’officine a permis de répondre au besoin des

officinaux en quéte de sujets pratiques.

Afin de permettre aux chercheurs et aux scientifiques de publier leurs résultats sur Essaydali,
la rubrique « normes rédactionnelles » va étre intégrée dans chaque numéro, valorisant ainsi

leurs travaux lors des concours universitaires et professionnels.

Depuis quelques numéros, des travaux réalisés a I’étranger dans des équipes de notoriété sont

publiés sur Essaydali, ce qui va appuyer nos efforts afin de pouvoir I’indexer.

Notre souhait est que des confreres de toutes les disciplines participent a la rédaction de la
revue, pourquoi pas une nouvelle rubrique destinée a I’industrie pharmaceutique ?! Toutes les

suggestions seront les bienvenues et ne feront que valoriser Essaydali.

A tous les confréres et au nom de tous les membres du bureau de la société des sciences

pharmaceutiques de Tunisie, je souhaite un Ramadhan mabrouk et une excellente santg.

Chédlia Fendri
Présidente de la SSPT
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Etude des saisies du cannabis au laboratoire de
toxicologie de I’hopital Farhat HACHED de Sousse

avant et apres la Révolution

Study of the seizures of the cannabis at the laboratory of toxicology of
the hospital Farhat HACHED of Sousse before and after the Revolution
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M. Saidi, K. Garrab, Y. Brahem
Laboratoire de Toxicologie, centre hospitalo-universitaire, Sousse

Résumé :

Les saisies du cannabis analysées au laboratoire de toxicologie du C.H.U Farhat HACHED de Sousse (Tunisie) sont de différentes
formes et caractéristiques, nécessitant plusieurs méthodes et protocoles pour leur analyse (I’échantillonnage, ['examen botanique,
caracterisation physico-chimique, ...).

L’étude a été menée sur une période de 6 ans (3 ans avant et 3ans apres la révolution) : du 14 Janvier 2008 jusqu’au 13 Janvier
2014 dans la région du Centre et Sud Tunisien. Le support de [’étude est constitué de 19519 dossiers d’expertise de saisies dont
3076 dossiers concernent le cannabis.

L’étude a permis de dresser les principales caractéristiques de chaque période. Le nombre de saisies a connu une nette augmentation
lors de la période post-révolutionnaire puisqu’on passe de 232 saisies (7,8%) saisies 3ans avant janvier 2011 a 1096 saisies (37,3%)
3 ans apres (une augmentation d’un facteur 5). cette augmentation est accompagnée de I’apparition de nouvelles formes de saisies,
ainsi que la modification des données sociodemographiques des sujets interpellés.

Avant la révolution, il s’agissait souvent d une faible quantité saisie destinée a un usage personnel ou en petits groupes. Toutefois,
I’étude évoque des aspects alarmants post-révolution exigeant de tous les intervenants de prendre les mesures adéquates de
prévention et de lutte.

Mots clés : cannabis, saisie, toxicologie, stupéfiant, trafic

Abstract:

The seizures of the cannabis analyzed at thelaboratory of toxicology of the C.H.U Farhat HACHED of Sousse (Tuni-

sia) are variousforms and characteristics requiring several methods and protocols for their analysis (sampling, the botani-

cal examination,physicochemical characterization).

The study was conducted on one 6 years period (3 years before and after the revolution): of January 14th, 2008 until January 13th,

2014 in the region of the Center and Southern Tunisian. The support of the study consists of 19519 files of expert testimony of seizures

whose 3076 files relate to the cannabis.

The study made it possible to draw up the main features of each period. the number of seizures knew a clear increase at the time of the period
post revolutionist since one passes from 232 seizures (7.8%) seized 3 years before January 2011 to 1096 seizures (37.30%) 3 years afier (an in-
crease in a factor 5). This increase is accompanied by the appearance of new forms of seizures, as well as the modification of the sociodemo-
graphic data of the challenged subjects.

Before the revolution, it was often about a small seized quantity intended for a personal use or in small groups. However; the study evokes alar-
ming aspects post-revolution requiring of all the speakers to take the adequate measures of prevention and fight

Keywords: cannabis, seizure, toxicology, narcotic
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Introduction :

La consommation du cannabis, dont le taux de
prévalence annuelle était compris entre 2,6 et 5 % de
la population adulte en 2010 (soit 119 a 224 millions
d’usagers agés de 15 a 64 ans), fait que le cannabis
est la substance illicite la plus consommée dans le
monde. [1]

La société tunisienne n’est pas a I’abri de ce fiéau, en
fait La consommation et le trafic du cannabis est une
réelle préoccupation a 1’échelle nationale pendant
les dernieres années surtout post révolutionnaires.
Or la premicre étape a réaliser dans le cadre de la
lutte contre la toxicomanie en général est de disposer
d’indicateurs permettant d’estimer I’ampleur de ce
fléau et ses déterminants. Pour cela notre travail va
se baser sur I’étude des saisies de cannabis adressées
au laboratoire de toxicologie du CHU Farhat
HACHED.

Notre étude porte sur une comparaison entre les
2 périodes pré et post révolutionnaires avec une
¢valuation de I’impact de la révolution.

Matériels et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive
qui a été menée sur une période de 6 ans: du 14
Janvier 2008 jusqu’au 13 Janvier 2014. Nous avons
effectué¢ une exploration des dossiers d’expertises
médicolégales, €tablis en réponse a des réquisitions,
¢émanant notamment des forces de 1’ordre des
gouvernorats du Centre et Sud Tunisien.

Les renseignements sur les saisies, les sujets
interpellés et les données des enquétes policieres et
judiciaires, sont recueillies a partir des dossiers et
registres d’expertise médico-légale. Cette ¢tude a eu
pour support 19519 dossiers explorés. On a recueilli
au final 3076 dossiers de saisie de cannabis.

Une fiche récapitulative a été établie pour chaque
dossier.

L’analyse a été réalisée a I’aide du programme SPSS
(version IBM 18)

Les saisies analysées sont de différentes formes :
produit végétal (marijuana), préparation (résine),
objets (couteaux, pipes, narguilés...)

Pour I’analyse des saisies on a fait appel a :

-Un examen botanique complet des différentes
parties quand il s’agit d’une plante :

*Les tiges sont vertes, dressées, creuses et cannelées.
Elles peuvent varier en hauteur de 0,2 a 6 m mais la
plupart des plantes atteignent 1 a 3 m de haut.

*La feuille est palmée et comprend 3 a 9 lames
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foliolaires linéaires et lancéolées de 3-15 x 0,2-1,7
cm. Les bords sont grossiérement dentés, les dents
pointant vers les extrémités; les veines courent en
oblique de la nervure centrale vers I’extrémité des
dents. Les faces foliaires inférieures sont de couleur
vert pale et comportent des glandes résineuses
dispersées de couleur blanche a jaune-brun

*Le fruit, un akéne, contient une graine unique a
enveloppe dure recouverte de pres par la paroi mince
de I’ovaire, ellipsoide, 1égérement compressée, lisse,
d’environ 2 a 5 mm de long et généralement brunatre
et tachetée. Le fruit est généralement considéré
comme étant une graine.

-Un examen microscopique: Cet examen est
surtout réalisé en cas de saisie de produit végétal
(plante entiere, feuilles, fruits...), de préparations
suspectes (résine de cannabis), tabac mélangé a des
granulations suspectes ou de poudres. Dans ce cas,
une quantité bien déterminée de résine ou de produit
végétal est pulvérisée dans un mortier pour obtenir
une poudre préte a I’analyse. Une petite quantité de
poudre est déposée avec une goutte d’eau entre lame
et lamelle et observée au microscope optique aux
grossissements 10x et 40x.

Pour le cannabis : Il existe deux types de trichomes
que I’on peut observer au microscope optique au
grossissement 40 :

*Les trichomes non glandulaires sont des poils
tecteurs, incurvés unicellulaires, rigides et nombreux
dont le sommet est mince et pointu

*Trichomes glandulaires ou poils sécréteurs.

-Une réaction au Diortho-Aniside- Tétraazoté (Fast-
Blue) : Elle consiste a déposer sur un morceau
de papier filtre, une prise d’essai pulvérisée et
solubilisée dans 200 pul de toluéne. On ajoute ensuite
une parcelle de Diortho-Aniside- Tétraazoté (Fast-
Blue) qu’on étale sur toute la surface du papier filtre,
puis on dispose verticalement une goutte d’eau
distillé. On expose, enfin, le papier filtre aux vapeurs
ammoniacales. L’apparition d’une coloration rouge
violacée indique la présence de cannabis .C’est un
test trés spécifique et suffisamment sensible.

-Une Chromatographie sur couche mince (CCM):
apres extraction par I’éther de pétrole puis migration
surdesplaquesde geldesilice. Lesolvantde migration
est un mélange hexane/dioxane(80/20 :V/V)et la
présence de cannabinoides est révélée par la lumiere
UV puis par la diortho-anisidine-Tétraazoté ou
« FAST BLUE B ».La substance de référence

LDE TUNISIE
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utilisée est le tétrahydrocannabinol(THC) .

-Des  méthodes immuno-chromatographiques :
Syva®Rapid test et Triage TOX Drug Screen

-Des méthodes immuno-chimiques : Méthode par
polarisation de fluorescence(FPIA) et Enzyme
multiplied immuno assay technique (EMIT)
Résultat

Il faut noter que pour I’année 2014 on a travaillé
uniquement sur 13 jours (on encercle les résultats car
elle ne reflete que la situation de ces 13jours).

On note aussi que 1’échantillonnage ne se fait pas au
laboratoire puisque les autorités ne nous apporte pas la
totalité de la saisie mais uniquement de petites quantités
pour leurs analyses (pour des raisons de sécurité)

1. Evolution au cours des années

Le nombre total de saisies enregistre une augmentation
continue depuis 2008 (232 saisies) qui correspond
a 7,8% des saisies jusqu’a 2013 (1096 saisies)
I’équivalent de 37,30% des saisies (figure 1).

Evolution au cours des années

2008 2009 ¥2010 2011 2012 2013 2014

37,30%

2008 2009 2010 2011 2012

2013 2014,

Ainsi le nombre total des saisies a ét¢ multiplié d’un
facteur a peu prés égal a 5. On remarque aussi une
baisse exceptionnelle en 2010 (214 saisies).

2. Répartition des saisies en fonction de la période :
3 ans avant et apres la révolution :

On constate une nette différence entre les deux
périodes avec un nombre de saisies qui ne dépasse
pas les 699 saisies (24%) avant la révolution et
2237(76%) apres la révolution (figure 2).

 Avant Révolution

H Aprés Révolution

3. Répartition des saisies selon I’autorité requérante
Avant la révolution, I’autorité requérante principale
etait la police avec 590saisies (84%) puis la garde
nationale avec 110 saisies (15.5%) et enfin 2 saisies

E TUNISIE
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(0.28%) sont adressées par d’autres autorités telles
que les douanes et les services pénitentiaires.

Apres la révolution, on garde le méme ordre avec
1800 saisies (80.5%) pour la police 417 saisies
(18.6%) pour la garde nationale et 18 saisies (0.81%)
pour les autres autorités (figure 3).

Répartition des saisies selon l'autorité réquerante

® Avantrévolution @ Apresrévolution

4. Répartition des saisies selon les gouvernorats
Pendant la premiére période, le gouvernorat de
Sousse occupe la premicre place avec 321saisies
(46,0%), suivi des gouvernorats de Kasserine 136
saisies (19,5%) puis Kairouan 97saisies (13,9%).
Durant le deuxiéme période, Sousse est toujours en
premiere position avec 819 saisies (36,6%) suivie
de Sfax 306 saisies (13,7%) puis Kasserine 261
saisies (11,7%).

On constate aussi ’augmentation du nombre de
saisies provenant du Sud (Mednine avec 256 saisies
(11,4%) et Gafsa avec 185 saisies (8,3%) (Figure 4).

900
800 @ Avantrévolution & Aprésrévolution
700

600

5. Répartition selon le milieu urbain ou rural

Il n’a pas été établi de grande différence avant et
apres révolution puisque quelques soit la période le
milieu urbain est le plus touché.

6. Répartition des saisies selon le sexe du sujet
interpellé

Avantlarévolution, le cannabis a été saisi uniquement
chez des hommes 706 cas .Apres la révolution on a
noté ’apparition du sexe féminin avec 45 femmes
(1,23%) (Figure 5).

7. Répartition des saisies selon [I’dge du sujet
interpellé
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le sexe

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Avantrévolution

Aprés révolution

Avant la révolution, Le cannabis a été saisi chez
122 sujets agés de 30 et 40 ans, alors qu’apres la
révolution, la tranche d’age la plus touchée est celle
entre 20 et 30 (514 sujets). La tranche de 30 et 40 ans
est passée en deuxiéme position avec 1’émergence
d’une nouvelle tranche : des moins de 20 ans avec
49 sujets (figure6).

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

9. Répartition des saisies selon leurs formes

La majorité des saisies se présentent sous forme de
préparations (résine de cannabis généralement) avec
596 saisies pour un total de 699 des saisies analysées,
suivis des mégots de cigarettes (25) et des cigarettes
confectionnées manuellement ou joints(23). On note
aussi d’autres types de saisies tels que les objets, les
produits végétaux, le tabac en vrac.

Apres la Révolution, on constate le méme ordre
avec une nette augmentation du nombre de saisies
a savoir 1891 saisies pour la résine, 127 pour les
mégots, 120 pour les joints. On note que le produit
végétal a savoir la plante en vrac ou ses éléments +
ou - broyés occupe une place sur le marché tunisien
avec 47 saisies.

10. Répartition des saisies en fonction des analyses
effectuées

L’étude macroscopique, la réaction colorée FAST-
BLUE et I’examen microscopique restent les 3
méthodes les plus appliquées lors des 2 périodes
avec un pourcentage de 100% pour la macroscopie
et 94,9% pour le FAST BLUE.

Apres la révolution, on a eu recours a plus de
méthodes a savoir la microscopie dans 22.58% des
cas, le dosage dans 4.5% des cas et la CCM dans
1.3% des cas.
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Discussion

L’augmentation accrue de la toxicomanie, de la
polytoxicomanie, de 1’abus et du détournement
des spécialités psychotropes en Tunisie résulte
de plusieurs facteurs dont le plus influant est sans
doute I’internalisation du marché de la drogue, ce
qui fait que notre société est envahie de produits
illicites et rend donc la consommation de produits
toxicomanogenes un probléme de santé publique en
Tunisie. [2]

Il faut savoir que lorsque la Tunisie faisait 5% de
croissance économique, on avait 491 800 chomeurs
(mai 2010) soit un taux de chdomage de 13%.Derricre
ce taux déja considérable, se cache une réalité encore
plus triste ; le chdmage des diplomés et les disparités
entre les régions (les régions de I’intérieur du pays
¢tant plus touchées que celles de la cote). [3]

Le vide sécuritaire qui a suivi le soulevement de
2010-2011 contre le régime de Ben Ali, ainsi que
le chaos provoqué par la guerre en Libye explique
largement [’augmentation inquiétante du trafic
transfrontiere des drogues et la contrebande.

Qui dit consommation de produits illicites, dit
obligatoirement lutte contre cette conduite menée
par les autorités, notamment les forces de 1’ordre,
et donc interpellations, inculpations et preuves.
Les laboratoires de toxicologie, par les biais des
investigations analytiques, en identifiant les produits
saisies et en apportant la preuve de certitude de
I’'usage, sont des acteurs essentiels dans la lutte
antistupéfiants.

Les saisies mondiales d’herbe de cannabis ont
augment¢ entre 2006 et 2008 (+23 %), en particulier
en Amérique du Sud, pour retrouver leurs niveaux de
2004. De méme , les pays du Proche et du Moyen-
Orient ainsi que d’Europe et d’Afrique ont signalé
une augmentation importante des saisies de résine de
cannabis en 2008.

En notant que le nombre des saisies du cannabis
en 2013 en Tunisie ont dépassés les 2000 saisies,
les Etats-Unis restent incontestablement le pays
le plus performant en termes de saisies d’herbe de
cannabis. Avec au total de 1.301 tonnes de produits
appréhendés en 2013, sur un total de 1.377 tonnes
tous pays confondus, ce pays globalise plus que
94% du total des quantités intégrées dans la base de
données du CEN au plan mondial. [2]

Notre étude montre que durant les deux périodes, la
police (poste et brigade compétentes) est de loin
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I’autorité responsable du plus grand nombre de
saisies, suivie de la garde nationale. Dans le monde,
L’OMD (organisation mondiale de douanes) joue
un role important dans la lutte anti-drogue : Pour
I’année 2013, trois saisies exceptionnelles illustrent
I’excellent travail réalisé par les Membres de cet
organisme ont été sélectionnées ; il s’agit pour la
premiere de I’interception de 16,5 tonnes de résine
de cannabis réalisée le 17.12.2013 par la douane
marocaine au port d’Agadir. Les produits étaient
dissimulés dans un conteneur de tomates en partance
pour les Pays-Bas. La deuxiéme saisie a été réalisée
le 31.05.2013 par la douane espagnole en haute
mer sur un bateau qui se dirigeait vers Malaga.
L’interception portait sur 16 tonnes de résine de
cannabis dissimulées a bord du navire. La troisiéme
saisie a ét¢ communiquée par la douane frangaise
; elle a été opérée le 25.04.2013 au poste fronticre
franco-espagnole de Biriatou, elle portait sur 5,5
tonnes de résine de cannabis dissimulée dans un
ensemble articulé qui venait d’Espagne et se rendait
aux Pays-Bas. [3]

Notre étude montre que la consommation de
cannabis ¢était nettement plus fréquente chez les
sujets de sexe masculin. Ce résultat concorde avec
ceux d’autres études concernant la toxicomanie au
Cannabis. Ainsi, Beck et al. [4] ont rapporté que la
consommation de cannabis est plus fréquemment
rencontrée chez les hommes que chez les femmes
dans tous les pays européens (7,3 % des hommes
versus 2,5 % des femmes), la différence étant
d’autant plus importante que I’on observe des
niveaux d’usage ¢levés. Par ailleurs, I’'usage fréquent
de cannabis est une pratique croissante en France qui
concerne surtout les adolescents et les jeunes adultes
et plus les hommes que les femmes [5—6].

En étudiant I’age des sujets interpellés on constate
qu’avant la Révolution, Le cannabis a été saisi chez
des sujets agés de 30 et 40 ans ; alors qu’aprés la
Révolution, la tranche d’age la plus touchée est
celle entre 20 et 30 avec I’apparition d’une nouvelle
tranche : des moins de 20 ans avec 49 sujets. Dans le
monde, le cannabis reste la substance illicite la plus
fréquemment consommée notamment chez les 15—
25 ans, classe d’age ou I’on consomme le plus [7].
En France, d’apres I’enquéte ESCAPAD 2011, 44 %
des garcons et 39 % des filles, 4gés de 17 ans ont
déclaré avoir déja consommé du cannabis au moins
une fois dans leur vie, 6,5 % d’entre eux ont déclaré
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en avoir consommeé entre dix et 29 fois au cours du
mois précédant I’enquéte et 3 % quotidiennement
[8]. L’age moyen de la premiére prise est de 15 ans
environ [9,10]. La consommation décline fortement
apres 1’age de 30 ans : en 2010 en France, 6,4%des
18-25 ans, 2,5%des 2645 ans et 0,3% des 45-64
ans ont déclaré avoir consommé du cannabis au
moins dix fois au cours des 30 derniers jours [10,11].
Selon notre étude, la résine du cannabis constitue la
forme la plus saisie au niveau de notre laboratoire
pendant les deux périodes avant et aprés la révolution
avec un pourcentage de 19,6 et 62 ,1%.

La résine de cannabis est fréquemment coupée avec
d’autres produits plus ou moins toxiques (henné,
cirage, paraffine, excitants...) » [12]

En se basant finalement sur la forme la plus répandue,
on note qu’en Europe, deux formes de cannabis sont
habituellement disponibles sur le marché des drogues
: I’herbe de cannabis («marijuanay) et la résine de
cannabis («haschisch»). La consommation annuelle
de ces produits est estimée a quelque 2 500 tonnes.
L’herbe de cannabis que 1’on trouve en Europe
est tantot cultivée localement, tantdt importé de
pays voisins, bien que certains rapports fassent
¢tat d’importations depuis d’autres régions, dont
I’ Afrique. La majeure partie de la résine de cannabis
est importée du Maroc par bateau ou par avion.
Au niveau européen, les saisies de résine sont, en
moyenne, supérieures en taille a celles d’herbe.

Au cours des dix derniéres années, le nombre de
saisies d’herbe de cannabis a dépassé celui de la
résine et représente maintenant plus de la moitié¢ des
saisies totales de cannabis .Cette évolution reflete
en partie la disponibilité croissante de 1’herbe de
cannabis produite localement dans de nombreux
pays. Néanmoins, la quantité de résine de cannabis
saisie, bien qu’en régression ces derni€res années,
demeure supérieure a la quantité déclarée d’herbe
de cannabis saisie (483 tonnes contre 92 tonnes en
2011). [13]

Conclusion

Cette étude a permis d’estimer pour la premicre
fois la prévalence des saisies du cannabis analysées
au laboratoire de toxicologiec du CHU Farhat
Hached de Sousse 3ans avant et apres la révolution.
Elle a pu mettre en évidence les caractéristiques
épidémiologiques en termes de saisies de cannabis.
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L’étude met I’accent d’une fagon préoccupante sur faible quantité saisie destinée a un usage personnel

I’évolution de la détention du cannabis durant les six ou en petits groupes. Toutefois, I’étude évoque des

derniéres années qui s’est multiplié par un facteur aspects alarmants post-révolution exigeant de tous

de 5. Avant la révolution, il s’agissait souvent d’une les intervenants de prendre les mesures adéquates.
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Evaluation de la prescription et de
Putilisation des antiseptiques en chirurgie

pédiatrique dans un centre hospitalier

M. Turki 2, A. Drira ®, M. Khrouf ®, A.Kotti *>, R.Mhiri *>

(1) :Service de pharmacie CHU Hédi Chaker Sfax, (2) :Laboratoire de pharmacologie, Faculté de pharmacie Monastir, (3) :Groupe-
ment de santé de base Sfax, (4) :Service de chirurgie pédiatrique CHU Hédi Chaker Sfax, (5) :Facult¢ de médecine Sfax

Introduction :

Les antiseptiques sont de moins en moins utilisés apres |’apparition des antibiotiques, Mais ils ont repris une place
prépondeérante dans la prévention et la lutte contre les infections nosocomiales.

Face aux problemes de thérapeutique et de prévention des infections nous ne pouvons que recommander la
rigueur et insister sur [ 'importance de la formation des personnels utilisateurs d’antiseptiques et désinfectants. [1]

Devant l'incidence croissante des infections nosocomiales et le développement de souches bactériennes résistantes
aux antibiotiques mais aussi a certains antiseptiques, |’harmonisation des pratiques dans les établissements de
sante s ’avere nécessaire. [1]

Vue la quantite de produits présents sur le marché, le choix est parfois difficile.

La sélection, outre les criteres scientifiques et techniques doit prendre en compte le conditionnement, la tolérance,
la facilite d’emploi et le cout des produits.

Matériels et Méthode : Résultats

Il s’agit d’une étude prospective, dans le service de 1. EPIDEMIOLOGIE

chirurgie pédiatrique du CHU Hédi Chaker SFAX ] ) )
sur une période de six mois, allant de novembre La population de notre étude comporte 130 patients
2013 4 avril 2014 avec un sexe ratio Homme / Femme de 2.8 et un age

moyen de 2 ans allant de 13jours a 15 ans dont la
Nous avons opté pour le recrutement systématique tranche majoritaire est de 2 a 5 ans [30%]
des malades présentant une plaie traitée dans le

service par des antiseptiques pendant la période Tableau I: Répartition des patients en fonction du sexe

d’étude. Sexe Nombre de patients Pourcentage
" s . Masculi 96 73.8
I1 a été exclu les malades opérés dans le service dont e
yur , . Féminin 34 26.2
les pansements ont été effectués ailleurs et ceux
7 ax . Total 130 100
décédés avant le premier pansement.
. . T 2. DIAGNOSTIC
Le recueil de données a été réalis€ moyennant une
fiche d’enquéte Les plaies opératoires étaient les plus fréquentes

avec 72,3% des cas par contre 1’étiologie la plus
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fréquente était les brilures thermiques, soit 26,9%
dont. 48,6% présentant des brillures ayant atteint 6
a 17% de la surface

Corporelle.

Tableau Il : Répartition des patients en fonction de
I’étiologie des plaies.

Etiologie Nombre Pourcentage
de patients
Abces 5 3.8
Appendicite 6 4.6
Brulure thermique 35 26.9
Hernie ombilicale 13 10
Hernie inguinale 28 21.5
Hémopéritoine post traumatique 1 0.8
Invagination intestinale 6 4.6
Lithiase urétrale 2 1.5
Lithiase vésicale 3 2.3
omphalocele 3 2.3
Orteil surnuméraire 1 0.8
Péritonite 24 18
Plaie ulcéro-nécrotique 1 0.8
Sténose hypertrophique du pylore | 2 1.5
Total 130 100

3. FACTEURS DE RISQUE INFECTIEUX

La plaie opératoire chez 48 patients, soit 51,6% de
I’échantillon étaient de la classe I de la classification
d’ALTEMEIER [un risque infectieux faible].

13 patients soit 14,0% de I’échantillon présentaient
des plaies opératoires qui étaient de la classe IV de la
classification d’ALTEMEIER [un risque infectieux
trés élevé].

4. PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

Le lavage chirurgical des mains était effectué a
I’aide d’un savon liquide, doux [plutot détergent
qu’antiseptique].

L’antiseptique utilis¢ par les chirurgiens pour
’antisepsie des mains apres ce lavage, était I’alcool
éthylique a 90 % v/v.

La polyvidone iodée a 10% était utilisée chez
tous les patients opérés pour I’asepsie du champ
opératoire.
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L’antiseptique le plus utilisé au début du traitement
¢tait la Polyvidone

iodée 10% soit 70,7% des prescriptions initiales
d’antiseptiques.

Répartition des patients en fonction des
antiseptiques initialement prescrits

Figure 1 : Répartition des patients en fonction des
antiseptiques initialement prescrits pour les soins des plaies.

105 patients, soit 80,8% de 1’échantillon avaient
gardé leur antiseptique initial jusqu’a la sortie
d’hospitalisation.

19.2% des patients ont nécessité soit une association
d’autre produits ou remplacement du premier
antiseptique 10.7 % soit en monothérapie ou
I’antiseptique de substitution était la solution de
Dakin.

Alors que la bithérapie était constitu¢ de 1’eau
oxygénée 10 volumes et de la solution de Dakin qui
¢tait associ¢ dans 63,6% des cas.

22 patients soit 16,9% de 1’échantillon ont ét¢ traités
par I’association de deux types d’antiseptiques.

L’association de deux types d’antiseptiques : la plus
utilisée était celle de I’eau oxygénée 10 volumes
associée a la solution de Dakin, soit 50,0% des cas.

La solution moussante a base de la chlorhexidine,
de I’hexamidine et du chlorocresol était utilisée chez
tous les bralés.

92 patients soit 70,8% de notre échantillon avaient
bénéficié d’une antibiothérapie préventive [surtout
les briilés et les patients opérés pour péritonite].

Sur les 38 patients soit 29,2% qui n’avaient pas subi
d’antibiothérapie, 37 étaient sortis d’hospitalisation
sans infection de leurs plaies, et un avait sa plaie
infectée.
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Figure 2: Répartition des patients ayant bénéficiés
I’utilisation de deux types d’antiseptiques

5. EVOLUTION DES PLAIES

52 patients avaient leurs plaies infectées soit 40%
de I’échantillon, dont 14,6% avaient leurs plaies
infectées avant la référence dans notre service.

La plaie chez 33 patients soit 25,4% de 1’échantillon,
s’¢était infectée
dans le service dont 8 étaient des brilures, 19 étaient

des plaies

opératoires provenant des urgences chirurgicales et
6 opérés dans le service.

Sur les 8 patients ayant pu effectuer I’antibiogramme,
55,6% des germes bactériens isolés étaient les
Staphylococcus aureus.

Répartition des patients selon le germe
isolé

2
: I [
0

Staphylococcus aureus

Pseudomonas Enterobacter cloacae

Aeruginosa

Eschercia Coli

Figure 3 : Répartition des patients ayant pu effectuer un

antibiogramme en fonction des germes isolés.

Les patients qui avaient une durée d’hospitalisation
inférieure a 5 jours étaient les plus nombreux soit
48,5% de 1’échantillon.

55,4% des patients avaient leurs plaies a 1’état
d’évolution favorable en fin d’hospitalisation. Un
seul patient avait sa plaie cicatrisée.

8 patients soit 6,2% de 1’échantillon, étaient décédés.
Les décédés étaient tous des brilés.
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Figure 4 : Répartition des patients en fonction de I’état

d’évolution des plaies a la sortie d’hospitalisation.

Evolution des plaies
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DISCUSSION

Notre étude a montré une prédominance masculine
de 73,8% avec un age médian de 2 ans 2 mois et une
prédominance de 2 a 5 ans.

Les hernies [ombilicales et inguinales] étaient les
causes principales des plaies avec 31,5%, suivies de
brilures thermiques avec 26,9% et des péritonites
avec 18,5%.

Les patients présentant une brilure de la surface
corporelle allant de 6

a 17% étaient les plus nombreux soit chez 48,6% des
brilés. 91,4% des brilures étaient du deuxieme degré
et 8,6% étaient du troisiéme degré contrairement a
d’autres ¢études menées chez 1’adulte montrant une
prédominance de brilure de 3™ degré [2, 3].

Les plaies opératoires de la classe I, présentant un
risque infectieux faible, pouvait étre corrélées a
I’environnement et non au site opératoire, alors un
risque €levé pour les autres types de plaies pouvait
étre 1i¢ au site opératoire et parfois a une infection
préexistante (classe V).

Durant notre étude, la douche préopératoire des
malades, a 1’aide de savon antiseptique n’était pas
effectuce.

L’absence de ces soins préliminaires serait
responsable en partie de D’infection des plaies
opératoires.

L’antisepsie des mains des chirurgiens, apres le
lavage chirurgical des mains, était effectuée par
I’alcool éthylique a 90°. Son utilisation par les
chirurgiens dans le temps passé pourrait expliquer
son usage.
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L’antiseptique utilisé était la solution moussante
a base de la chlorhexidine, de ’hexamidine et du
chlorocresol.

Le nettoyage de la plaie a ’aide d’un savon (doux ou
antiseptique) pour €liminer les matieres organiques
qui réduisent ’activité de la plupart des antiseptiques
n’était pas toujours effectué¢ .Le rincage abondant,
pour ¢éliminer les traces de savon et éviter ainsi
les incompatibilités avec 1’antiseptique n’était pas
toujours effectué.

Le rincage intercalaire, pour éviter les
incompatibilités entre deux antiseptiques de familles
différentes, utilis€és 1’'un apreés D’autre, n’était pas
respecte.

La dilution des solutions d’antiseptiques se faisait
par simple estimation, ce qui pourrait entrainer une
faible concentration des principes actifs dans les
solutions a utiliser. Cela pourrait expliquer certaines
infections et les nombres ¢levés de pansements,
effectués pour rendre certaines plaies aseptiques.

Les tubes d’antiseptiques entamés €taient utilisés
jusqu’a épuisement soit pendant 15 a 20 jours [selon
1’état de la plaie] avant d’étre renouvelés.

Apres les soins, les tubes d’antiseptiques étaient
rangés dans les affaires des patients qui n’étaient pas
stériles.

Tous ces faits pourraient étre dus aux manques de
moyens financiers des parents et de rigueur dans les
régles d’asepsie.

Selon Hauser [3] une solution antiseptique peut étre
facilement contaminée par des micro-organismes
sur lesquels son action est nulle.

La solution antiseptique une fois contaminée ne se
stérilise pas par elle-méme. Elle doit étre stockée
dans un endroit stérile, ou de préférence utiliser les
mono doses stériles prétes a I’emploi.

Une solution aqueuse d’antiseptique ne doit pas
étre conservée pendant plus de 7 jours aprés son
ouverture.

La famille d’antiseptiques la plus prescrite
¢tait la famille des halogénés [PVP-I, solution
de Dakin]. Ensuite venaient celle des biguanides
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[chlorhexidine], des diamidines[l’hexamidine],
des phénols[chlorocresol], des oxydants [peroxyde
d’hydrogeéne] et des ammoniums quaternaires
[chlorure de Benzalkonium].

70,7% des antiseptiques initialement prescrits étaient
la PVP-I 10%.

Cela pourrait étre due au fait que la PVP-I est
I’antiseptique le moins cher ayant un spectre
d’activité tres large.

RAY [2] avait aussi trouvé que la PVP-I était la
plus prescrite, lors de son étude dans le service de
Traumatologie.

Selon DUCEL, BLECH [3], la chlorhexidine,
la PVP-I, la noxytioline sont les plus prescrites
en France et en Belgique les autres le sont a une
fréquence plus faible.

Durant notre étude, 70,8% des patients avaient
observé une antibiothérapie. Celapourraits’expliquer
par le risque infectieux élevé dans le service ce qui
est concordant avec la littérature [2]

Les pansements de 71,5% des patients étaient
passifs. Cela pourrait étre due a la recommandation
du service, or selon AERTS et JONKMAN [4], Les
pansements passifs n’ajoutent rien au processus de
guérison, quant aux pansements actifs, ils créent un
micro climat qui permet la guérison optimal de la
plaie ; il vaut mieux les laisser le plus longtemps
possible sur la plaie.

Le temps d’application peut ainsi varier entre 1 et
10 jours par contre les pansements passifs doivent
étre renouvelés deux ou plusieurs fois par jour
surtout dans les cas de plaies suintantes.

Les pansements étaient occlusifs chez tous les
patients. Le risque infectieux expliquerait ces
précautions.

Selon DAMS [5] Les pansements occlusifs sont
a éviter en cas de plaie opératoire infectée car ils
empéechent le liquide de la plaie de s’écouler.

Pour 1’évolution, 52 patients soit 40,0 % de
I’échantillon avaient leurs plaies infectées, dont 19
avaient leurs plaies infectées avant la référence au
service de chirurgie pédiatrique.
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CONCLUSION

Au terme de notre étude réalisée sur 130 patients,
agés de 0 a 15 ans, hospitalisés dans le service de
chirurgie pédiatrique de 1’hopital, dont la prise en
charge avait nécessité la prescription et I'utilisation
d’antiseptiques, nous sommes amenés a €tablir les
recommandations suivantes :

A tout agent de santé
1- Mettre la rigueur dans les régles d’asepsie.

2- Prescrire les antiseptiques en fonction de ses
indications et du terrain d’application.

3- Associer les antiseptiques de fagon judicieuse.

4- Amener les patients et leurs parents a comprendre
I’importance du respect des régles d’hygiéne.

A la Pharmacie de I’hépital

1- Elargir la gamme d’antiseptiques selon les
spécificités des services hospitaliers

2- Enrichir les kits chirurgicaux d’antiseptiques en
fonction de I’indication et du terrain d’application.

Aux chefs des services médicaux

1- Controler ou faire controler le travail du personnel
tenu d’assurer quotidiennement une bonne hygiene
des malades et environnementale du service en
instaurant un systéme d’assurance qualité

2- S’assurer que les fréquences des pansements sont
respectées chez tous les patients.

3- Exiger la douche préopératoire chez tous les
patients a opérer.

4- Exiger le lavage antiseptique des mains chez tous
les intervenants, lors des pansements.

5- Assurer une formation continue du personnel sur
I’utilisation des antiseptiques.

Aux directeurs des hdpitaux et des centres de santé

1- Veiller a la bonne gestion des ordures et des eaux
usées hospitalieres.

2- Veiller au nettoyage quotidien ou biquotidien des
services.
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3- Confectionner des tenues et des draps spéciaux
pour les patients hospitalisés.

4- Faire carreler les murs des chambres
d’hospitalisation et des salles de soins et faire
plastifier les matelas afin de permettre leurs lavages
et désinfections respectifs.

5- Confectionner des tenues spéciales pour les
visiteurs des patients.

6- Créer au sein de 1’établissement une buanderie
ou travaille un personnel qualifié pour la gestion
du linge des patients, de leurs visiteurs et celui des
agents de santé.

Aux autorités et aux pouvoirs publics

I- Organiser des campagnes enseignant
I’importance de I’hygiéne [vestimentaire, corporelle,
environnementale et alimentaire] a la population.

2- Prévoir un budget largement suffisant pour
assurer une salubrité irréprochable dans les villes et
en particulier dans les hopitaux et tous les centres de
santé.
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Les probiotiques, des aliments médicaments ?

Par Anis Arioua

Pharmacien des affaires réglementaires — biolitec AG

Résumé :

Les probiotiques, objet de multiples recherches ces dernieres années et en hausse de consommation, sont
réputés par leurs bienfaits sur [’'organisme hote. Ces bactéries vivantes completent et aident a équilibrer la
flore intestinale et renforcent [’'immunité.

En effet, certains probiotiques ont montré une efficacité dans la prévention et/ou le traitement des gastro-
enterites de ’enfant, des diarrhées induites par certains antibiotiques et la prise en charge de la colopathie
fonctionnelle, connue comme « colon irritable ». Néanmoins, |’évaluation de [’intérét thérapeutique des
probiotiques dans les maladies intestinales nécessite la réalisation d’essais rigoureux, randomisés, en double
aveugle, contre placebo, comme ceux que [’on réalise pour tester une nouvelle molécule.

L’effet thérapeutique d’un probiotique dépend de plusieurs facteurs : la dose, la chronicité de |’administration
ainsi que la nature de la souche utilisée. Néanmoins, il faut rester prudent, car un traitement n’est jamais
anodin. Cependant, dans la grande majorité des études, la tolérance de ces probiotiques est tres bonne.

Mots clés : probiotiques, complément alimentaire, maladies gastriques, réponse immunitaire.

Histoire et définition

11y a plus d’un siecle, Elie Metchenikoff" a affirmé que les bactéries de [’acide lactique offraient des bénéfices
pour la santé conduisant a une plus grande longévite. Il découvrit qu’on peut combattre les effets des bactéries
pathogenes en consommant des bactéries lactiques?.

La bifidobactérie (bactérie bifide) fut d’abord isolé par Henry Tissier3 a partir d’un enfant nourri au sein,
et l'appela Bacillus bifidus communis. Le chercheur affirma que la bifidobactérie réduirait la bactérie
protéolytique qui cause la diarrhée et recommanda [’administration de celles-ci aux enfants souffrant de ce
symptome pour rééquilibrer leur flore intestinale.

Leterme « probiotique » fut d’abord introduit en 1965 par Lilly et Stillwell ; par contraste avec les antibiotiques,
les probiotiques furent définis comme facteurs microbiologiquement dérivés stimulant la croissance des autres
organismes.

Aujourd’hui de nombreuses autres recherches sont menées, montrant que certains probiotiques et plus
particulierement certaines souches du genre Lactobacillus, peuvent empécher l'inflammation de [’intestin.

Que sont les probiotiques ?

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) définit les probiotiques comme « microorganismes vivants,
qui lorsqu’ils sont consommés en quantité suffisante, améliorent la santé¢ de I’hote en équilibrant la flore
intestinale ». Les probiotiques, qui signifient « pour la vie », sont de bonnes bactéries qui procurent des effets
bénéfiques a notre corps et plus précisément a notre systéme digestif et immunitaire. Les probiotiques agissent
positivement sur notre corps en ayant une constante interaction avec notre flore intestinale, également appelée
microbiote intestinal.

bssaydali
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Les probiotiques peuvent é&tre intégrés dans
différents types de produits ; aliments, substances
médicamenteuses et suppléments alimentaires.

Les probiotiques et la flore intestinale

Pour mieux comprendre 1’avantage de consommer
des probiotiques au quotidien, il faut d’abord
comprendre I’importance de la flore intestinale.

La flore intestinale est I’ensemble des bactéries,
pathogeénes et non-pathogeénes, qu’on retrouve
naturellement dans nos intestins. Ensemble, ces
bactéries forment un écosysteéme complexe qui est
en grande partie responsable de notre santg.

Les bactéries jouent trois roles principaux4, 5, 6:

- Agissent comme des soldats dans le tube digestif
en bloquant le passage aux substances étrangeres
(pathogenes, toxines, allergénes), ce qui diminue le
risque d’infection et de maladie;

-Aidentaladigestiondes aliments en les transformant
et en produisant de nouvelles molécules (vitamines,
enzymes, acide gras, etc.);

- Aident au développement du systéme immunitaire
et de la muqueuse intestinale, ce qui assure une
meilleure protection.

Lorsque la flore intestinale est en déséquilibre, les
bactéries dites «mauvaises» prennent le contrélent
et peuvent causer maladie, infection, probléme
de digestion, fatigue, dépression, etc. Tous les
jours, notre flore intestinale est perturbée par notre
alimentation, le stress, la prise de médicaments
(surtout les antibiotiques) et nos habitudes de
vie. Parfois, elle est enrichie, mais parfois elle est
appauvrie, et c’est a ce moment-la que les troubles
surviennent7, 8.

La flore intestinale peut avoir des répercussions
énormes sur 1’état de santé. Il devient alors primordial
de tout faire pour garder la flore intestinale riche,
diversifiée et bien équilibrée.

Et c’est 1a que les probiotiques interviennent !
On distingue :

- Probiotiques :  microorganismes  vivants
qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité
adéquate, ont des effets bénéfiques sur la
santé de I’hote ;

E TUNISIE
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- Prébiotiques : substances résistantes aux
¢tapes de ladigestion avec effet physiologique
bénéfique sur I’hote en stimulant de maniére
sélective la croissance favorable ou I’activité
d’un nombre limité de bactéries indigenes ;

- Symbiotiques : produits qui contiennent a la
fois des probiotiques et des prébiotiques.

Genres, espéces et souches

Une souche probiotique est classée par genre, espece,
avec une désignation alphanumérique. Dans la
communauté scientifique, il existe une nomenclature
reconnue et acceptée pour les micro-organismes.

Quelques souches connues

b(désignations alternatives)
Bifidobacterium animalis DN 173 010
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12
Bifidobacterium breve Yakult
Bifidobacterium infantis 35624
Bifidobacterium lactis HN019 (DR10)
Bifidobacterium longum BB536
Enterococcus LAB SF 68
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus LA-5
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus casei DN-114 001
Lactobacillus casei CRL431
Lactobacillus casei F19

Lactobacillus casei Shirota

Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)

Lactococcus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299V

Lactobacillus reuteri ATTC 55730
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG)
Lactobacillus rhamnosus LB21

Lactobacillus salivarius UCC118
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Tableau 1

Les bienfaits des probiotiques

Les probiotiques ont pour but d’aider la microflore
microbienne naturelle de [intestin. Quelques
préparations de probiotiques ont ¢été utilisées pour
prévenir la diarrhée induite par les antibiotiques, ou
comme part d’un traitement contre une dysbiose li¢e
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aux antibiotiques. Des études ont confirmé les effets
des probiotiques sur un grand nombre de trouble
gastro-intestinaux et extra-intestinaux, y compris les
maladies inflammatoires de l’intestin, le syndrome
de l’intestin irritable, les infections vaginales et
des améliorations immunitaires. D’autres études
ont cherché a connaitre les effets des probiotiques
sur I’eczéma atopique, ’arthrite rhumatoide et la
cirrhose du foie. Bien qu’il y ait quelques évidences
cliniques du role des probiotiques sur la diminution
du taux de cholestérol, cela reste encore controversé.

Il est vrai que les probiotiques favorisent un bon
transit intestinal. Mais ils font bien plus que ¢a !

Applications et indications

Diarrhée aigue

- Différentes souches probiotiques (voir Tableau 1),
incluant L. reuteri, L. rhamnosus GG, L. casel, et
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) ont prouvé
leur utilité dans la réduction de la sévérité et de la
durée de la maladie diarrhéique aigiie chez I’enfant.
L’administration orale de probiotiques réduit la
durée de la maladie diarrhéique aigué chez I’enfant.

- L’évidence a partir d’études sur la gastroentérite
virale est plus convaincante que celle sur les
infections bactériennes ou parasitaires. Les
mécanismes d’action sont liés aux souches.

Prévention de la diarrhée aigue

Il existe seulement une suggestion d’évidence que
Lactobacillus GG, L. casei, et S. boulardii soient
efficaces dans la prévention de la diarrhée chez
I’enfant et I’adulte dans quelques cas spécifiques.

Diarrhée associée aux antibiotiques

Dans la diarrhée associ¢e aux antibiotiques, il y a
une forte évidence d’efficacité pour S. boulardii
ou L. rhamnosus GG chez I’adulte et I’enfant avec
thérapie antibiotique. Une récente recherche a
indiqué Defficacité de L. casei DN-114 001 chez
I’adulte hospitalis¢é pour prévenir une diarrhée
associ¢e aux antibiotiques et une diarrhée avec C.
difficile.

Eradication de Helicobacter pylori

Plusieurs souches de lactobacilles et de
bifidobacteries tout comme Bacillus clausii,
semblent réduire les effets secondaires des thérapies
antibiotiques et améliorer la compliance du patient.
Plusieurs souches se sont révélées efficaces dans la
réduction des effets secondaires, mais sans effet sur
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le taux d’éradication. Une récente méta-analyse de
14 essais randomisés suggere que la supplémentation
de traitements antibiotiques anti-H. pylori avec
certains probiotiques peut aussi étre efficace pour
augmenter les taux d’éradication et se révéler utile
chez les patients chez qui on ne peut procéder a une
bonne éradication.

Actuellement 1’évidence est insuffisante pour
supporter le concept qu’un probiotique seul, sans
antibiothérapie concomitante, soit efficace. En
résumé, il existe une littérature pour suggérer que
certains probiotiques soient utiles comme thérapie
adjuvante aux antibiotiques dans I’éradication de
I’infection par H. pylori.

Allergie

La plus forte évidence réside dans la prévention
de dermatite atopique lors de 1’administration de
certains antibiotiques a des femmes enceintes ou a
des nouveaux nés de moins de 6 mois. Cependant,
un récent essai clinique n’a pas confirmé ces
résultats. En ce qui concerne le traitement des
maladies allergiques, quelques études controlées ont
prouve que des souches spécifiques de probiotiques
peuvent étre efficaces dans le traitement de patients
avec tableau d’eczéma atopique. On connait peu de
choses sur I’efficacite des probiotiques pour prévenir
I’allergie alimentaire.

Encéphalopathies hépatiques

Des prébiotiques comme le lactulose sont
communément utilisés dans la prévention et le
traitement de la cirrhose. Une encéphalopathie
hépatique minime a été réduite chez 50% des patients
traités avec une préparation synbiotique (quatre
souches probiotiques et quatre fibres fermentables,
incluant I’inuline et I’amidon résistant) pendant 30
jours.

Réponse immunitaire

Il existe une suggestion d’évidence que plusieurs
souches de probiotiques et1’oligofructose prébiotique
sont utiles pour stimuler la réponse immunitaire.
Une évidence indirecte a été obtenue dans des études
visant a prévenir une maladie infectieuse aiglie
(diarrhée nosocomiale chez I’enfant, épisodes de
grippe en hiver) et dans d’autres études qui ont testé
la réponse d’anticorps aux vaccins.

Syndrome de I’intestin irritable

Plusieurs études ont démontré des gains
thérapeutiques significatifs avec les probiotiques en
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comparaison avec des placebos. Une réduction des
ballonnements intestinaux et de la flatulence comme
résultats de traitements par probiotiques apparait
constamment dans les études publiées; quelques
souches peuvent réduire la douleur et provoquer un
soulagement global en outre Lactobacillus reuteri
peut améliorer les symptomes diarrhéiques en une
semaine de traitement, comme 1’a montré un essai
clinique récent sur 90 bébés nourris au sein, souffrant
de diarrhée du nourrisson. En résumé, il existe
une littérature suggérant que certains probiotiques
peuvent améliorer les principaux symptomes chez
les patients souffrant du syndrome de I’intestin
irritable.

Malabsorption du lactose

Streptococcus  thermophilus et  Lactobacillus
delbrueckii  subsp. bulgaricus améliorent la
digestion du lactose et réduisent les symptomes liés
a l’intolérance au lactose. Ceci a été¢ confirmé par
un grand nombre d’études controlées portant sur des
individus consommant des yaourts avec des cultures
vivantes.

Enteérocolite nécrosante

Des essais cliniques ont montré qu’une
supplémentation en probiotiques réduit le risque
d’entérocolite nécrosante chez les prématurés nés
avant 33 semaines. Une revue systématique d’essais
contrdlés randomisés a aussi indiqué une réduction
du risque de décés dans les groupes traités par
probiotiques. En résumé, il existe une forte évidence
du bénéfice de l'usage de certaines souches de
probiotiques chez les prématurés.

Probiotiques: dosage et qualité

Les formes de probiotiques les plus habituelles sont
les produits laitiers et les aliments supplémentés en
probiotiques. Cependant, on en trouve aussi sous
forme de comprimés, capsules et sachets contenant
les bactéries sous forme congelée.

Les doses nécessaires varient selon la souche et le
produit. Quoique beaucoup de probiotiques vendus
sans ordonnance soient aux dosages de 1-10 billions
cfu/dose, certains se sont révélés efficaces a des
doses plus basses, alors que d’autres en demandent
de plus fortes. Par exemple, les Bifidobacterium se
sont révélés efficaces pour réduire les symptomes
du syndrome de I’intestin irritable & 100 millions
cfu/jour, alors que des études ont utilis¢ des sachets
avec 300450 billions cfu trois fois par jour. Il n’est
pas possible d’établir un dosage général pour tous
les probiotiques, car il a besoin de s’appuyer sur des
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¢tudes sur ’humain ayant prouvé un bénéfice pour
la santé.

Les probiotiques en Tunisie

Les deux derniéres décennies ont €té marquées
par la multiplications d’études scientifiques et
thérapeutiques rigoureuses qui ont prouver le role
des probiotiques. En I’absence d’information sur
la pharmacodynamie et pharmacocinétique, et ce
malgré les résultats thérapeutiques positifs, les
probiotiques sont peu connus en Tunisie parmi les
professionnels de la santé ainsi que le grand public.
Ils sont classés comme complément alimentaire et
une Autorisation de Mise a la Consommation (AMC)
est requise selon la Loi 94-41 du 7 Mars 1994 1%

(1) Scientifique russe, lauréat du prix Nobel et

professeur a l'institut Pasteur a Paris

(2) Recommandations  pratiques :  probiotiques

et prébiotiques, Organisation Mondiale de

Gastroentérologie, Mai ¥ - - A
(3) Chercher a ['institut Pasteur

(4) Health and nutritional properties of probiotics in
food including powder milk with live lactic acid
bacteria, FAO et ONU, 2001

(5) Restall et al. 2005

Modulation of the microbial ecology of the human
colon by probiotics, prebiotics and synbiotics to
enhance human health : an overview of enabling

science and potiential applications
(6) 2-Hogenauer et al. 1998

Mechanisms and management of antibiotics — associated
diarrhea. Clinical infections diseases. 27 :702-710

(7) 3-Kolida et al. 2006

Gastrointestinal ~— microflora :  probiotics. Adv. Appl
microbiol. 59-187-219

(8) Deth le fseu and Relman. 2010

Incomplete recovery and individualized responses of the
human distal gut. PNAS. 108 (suppll) 4554-4561

(9) Conally et al. 2010

In vitro evaluation of the microbiota modulation abilities
of different sized whole oat. Anaerobe 16 : 483-488

(10) www.dpm.tn
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©  La posologie usuelle est de 1 comprimé par prise, jusqu'a
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par jour

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises.
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Les Effets Indésirables des Antituberculeux :

revue bibliographique

Dr Dorra Jarraya Kamoun

Service pharmacie, Hopital Abderrahmen Mami

Introduction

La tuberculose représente un probleme de santé mondial majeur. C’est une maladie infectieuse qui touche le plus

souvent les poumons. L’agent infectieux en question est le bacille tuberculeux : Mycobacterium tuberculosis.

Elle se transmet lors de [’expectoration de gouttelettes de sécrétions bronchiques par des personnes atteintes

de tuberculose-maladie. Lorsque la maladie se déclare, la tuberculose pulmonaire se manifeste par une toux,

productive ou non, accompagnée ou non par des hémoptysies, des douleurs thoraciques, une asthénie, une

perte de poids et des sueurs nocturnes.

L’association de plusieurs antituberculeux a largement contribué a limiter les ravages de cette maladie. Ces

antituberculeux induisent une panoplie d effets indésirables qui peuvent parfois mettre en jeu le pronostic vital

des patients. Ce travail englobe les principaux effets indésirables des antituberculeux majeurs : [’isoniazide,

la rifampicine, la pyrazinamide, [’éthambutol et la streptomycine.

1. Isoniazide (H)

Les principaux effets indésirables de I’isoniazide
sont hépatiques et neurologiques. Il importe de noter
que I’hépato-toxicité de 1’isoniazide est majorée par
son association a la rifampicine, qui est appliquée
dans le traitement associatif standard [1].

1.1. Les effets indésirables hépatiques

L’isoniazide est la drogue la plus hépatotoxique
de tous les antituberculeux. Les effets indésirables
hépatiques sontessentiellement de nature cytolytique,
induisant I’augmentation des transaminases sériques
[2] et [3]. Leur fréquence est de 10 a 20% chez les
patients sous 1’isoniazide [4]. Une hépatite clinique
survient chez 2% des malades sous isoniazide.
L’hépatite mixte, quant a elle, est assez rare.

Les facteurs favorisant la survenue d’une hépatite
toxique sont le manque de surveillance hépatique,
I’abus d’alcool, 1’association de médicaments
hépatotoxiques, 1’age avancé [5] et le profil

d’acétyleur rapide. En effet, chez les acétyleurs
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rapides, il y a accumulation de métabolites réactifs
hépatotoxiques qui induisent I’hépato-toxicité.

1.2. Les effets indésirables neurologiques

Des neuropathies périphériques touchent 0,2% des
patients [1]. Elles consistent essentiellement en
un tableau de polynévrite touchant les membres
inferieurs. En effet, I’isoniazide facilite 1’excrétion
de la pyridoxine. De ce fait, un apport en vitamine

B6 permet d’éviter cet effet.[5-7].

Des névrites optiques rétrobulbaires peuvent
survenir (associant dyschromatopsie (rouge/vert,
une atteinte du champ visuel, des perturbations
¢lectrophysiologiques puis une baisse de 1’acuité
visuelle avec décoloration papillaire) et peuvent

évoluer vers une atrophie optique irréversible[9].

Des manifestations psychiatriques ont également
été relatés, tel que des insomnies, une agitation, des
troubles maniaques, qui restent réversibles a 1’arrét
du traitement.
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Les polynévrites sont plus fréquentes chez les
acétyleurs lents, chez qui le risque de survenue
d’effets indésirables liés au surdosage est augmenté.
Elles sont également plus fréquentes chez les sujets
sous traitement neurotoxique, les alcooliques, les
dénutris, les diabétiques, les insuffisants rénaux
et chez les patients traités pour infection VIH
(Neuropathie douloureuse des membres inférieurs
dans I’association isoniazide-stavudine) [10].

1.3. Autres effets indésirables

Diversautres effets indésirables ontété décrits, tel que
les effets indésirables cutanés (érythéme due a une
hypersensibilit¢é immédiate, photosensibilisation)
[2], des leucopénies [2], des troubles digestifs
(nausées, vomissements, troubles du transit), un
syndrome d’hypersensibilité type DRESS (Drug
Rash withEosinophilia and SystemicSymptoms), ou
encore un syndrome lupique [2].

1.4. Interactions médicamenteuses

L’isoniazide est impliqué dans de nombreuses
interactions médicamenteuses. En effet, c’est un
inhibiteur des cytochromes P450 qui diminue
le catabolisme hépatiques des substrats de cet
enzyme. Ainsi, la concentration plasmique de
nombreux médicaments tels que les anti- vitamines
K, les antifongiques, la stavudine est augmentée,
augmentant ainsi leur toxicité.

Il importe de noter que la rifampicine est un
inducteur de I’acétyltransférase, enzyme impliquée
dans le métabolisme de I’isoniazide, augmentant
ainsi ’accumulation des métabolites réactifs de
I’isoniazide[6].

Ainsi, I’association de 1’isoniazide a la rifampicine
augmente la fréquence de la survenue de I’hépato-
toxicité[1].

2.Rifampicine(R)

Les effets indésirables de la Rifampicine sont assez
rares (environ 6% des patients recevant un traitement
a la rifampicine). Elle bénéficie d’une tolérance
relativement élevée. Elle provoque néanmoins
la coloration rouge des larmes, des urines et des
crachats, effet indésirable bénin certes, mais qui
risque d’effrayer un patient non averti.
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2.1. Les effets indésirables hépatiques

La rifampicine est un inducteur de I’acétyltransférase
qui favorise le métabolisme de I’isoniazide, augmentant
ainsi 1’accumulation de métabolites hépatotoxiques.
Néanmoins, son hépato-toxicité  intrinséque est
négligeable. On note cependant une augmentation des
transaminases dans 15% des cas [11].

L’ageavancé, ’alcoolisme, etla prise de médicaments
hépatotoxiques favorisent la survenue de ces effets
indésirables.

2.2. Les effets indésirables digestifs

Des cas de nausées, vomissement et de douleurs
abdominales on été relatées [8].

2.3. Réactions immunoallergiques

Des cas d’hypersensibilité de type I, II ou III ont été
décrits [8].

Les cas d’hypersensibilit¢ de type I ou réactions
d’hypersensibilité immédiate, peuvent se manifester
par des urticaires, des oedémes ou encore des
bronchospasmes.

2.4. Les réactions de phénoméne d’Arthus

Elle se caractérise par un bronchospasme associé a
une rhinite ou une pneumopathie[12]. Une anémie
hémolytique due a un complexe Ag-Ac anti-RMP
accompagne le tableau clinique.

2.5. Les réactions a complexes immuns

Elles se manifestent par une fi¢vre, des arthralgies,
et un syndrome pseudo-grippal.

2.6. Interactions médicamenteuses

La rifampicine est un inducteur enzymatique des
cytochromes P450 qui augmente le métabolisme
des substrats de cet enzyme. Ainsi, la concentration
plasmique de nombreux médicaments tels que les
AVK, les oestroprogestatifs et les progestatifs, la
digitoxine, la quinidine, les hormones thyroidiennes,
les corticoides, les bétabloquants, les sulfamides
hypoglycémiants et les antifongiques azolés
(kétaconazole) est diminuée, diminuant ainsi leur
efficacité. Des adaptations posologiques sont alors
nécessaires.
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NB : rifampicine et antifongiques azolés induisent
mutuellement leur métabolisme [6].

Le cas particulier de 1’association fréquente
rifampicine-antirétroviraux mérite une attention
particuliere, étant donné que les recommandations
varient selon les molécules.

Larifampicine étant un inhibiteur puissant des CYP45,
son association avec les inhibiteurs de la protéase
(sauf le saquinavir et le ritonavir) et les inhibiteurs
non nucléotidiques de la transcriptase reverse est
contre-indiquée. L’utilisation de 1’éfavirenz, quant a
elle, est permise a condition d’augmenter la dose (800
mg au lieu de 600mg) [13-14].

3.Pyrazinamide (Z)

Le pyrazinamide est l’antituberculeux qui cause
le plus d’effets indésirables. Le principal effet
indésirable du pyrazinamide est la cytolyse
hépatique[15].

3.1. Les effets indésirables hépatiques

. Une élévation des transaminases a été observée
lors d’un traitement par le pyrazinamide.

La fréquence des atteintes hépatiques serait dose-
dépendante. La prescription d’une dose fixe de 3g
par jour entrainait une cytolyse dans 50% des cas. La
diminution des posologies a 20-30 mg /kg par jour, a
fait baisser la fréquence de cet effet indésirable entre
0,5et 10 % [16]

Ces hépatites sont, le plus souvent réversibles a I’arrét
du traitement [1]. Cependant, des cas d’hépatite
fulminante ont également été rapportés.

3.2. Les effets indésirables articulaires

Selon une étude menée en 2004 par Solangi et al.,
63,8 % des patients traités par le pyrazinamide ont
présenté une hyperuricémie[17] dont seulement 4 %
¢taient symptomatique[16]. Cette hyperuricémie
peut causer des crises de goutte. L’origine de
I’hyperuricémie serait due a une baisse de 1I’excrétion
urinaire de 1’acide wurique. En effet, Dacide
pyrazinoique, un métabolite du pyrazinamide,
entre en compétition avec bacide urique au niveau
de sa sécrétion tubulaire active, provoquant
I’hyperuricémie.
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3.3. Effets indésirables cutanés

Les effets indésirables peuvent aller du simple urticaire au
choc anaphylactique. Les effets indésirables cutanés du
pyrazinamide peuvent également étre a type d’érythéme
polymorphe, d’une réaction de phototoxicité, d’acné ou
de pellagre. En général, I’atteinte cutanée est réversible a
I’arrét du traitement [16].

3.4. Effets indésirables gastro-intestinaux

La fréquence des troubles digestifs liés au
pyrazinamide estestimée a 10%. La symptomatologie
est souvent faite de nausées, vomissements, diarrhée
et de douleurs abdominales [16].

3.5. Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables liés au pyrazinamide
ont été rapportés, tels que la fievre ou les bouffées
vasomotrices [16].

4.Ethambutol (E)

L’¢éthambutol est un tuberculostatique. Son efficacité
est certes moindre que les autres antituberculeux,
mais il posseéde la particularité d’agir sur les souches
qui leur sont résistantes. Son inconvénient majeur
est le risque de survenue d’une névrite optique.

4.1. La névrite optique rétrobulbaire (NORB)

L’atteinte la plus fréquemment observée est la névrite
optique rétrobulbaire (NORB). Son incidence est
de 3 % pour une posologie 25 mg/kg (posologie
usuelle) et de 10 % pour une posologie de 45 mg/
kg par jour (posologies hors AMM) [18]. Dans une
¢tude prospective incluant 60 patients tuberculeux
traités par éthambutol a la posologie usuelle, la
prévalence de la toxicité oculaire était de 10 % [21].

Cette atteinte est souvent bilatérale. Le tableau
clinique évolue selon I’enchainement qui suit: une
dyschromatopsie (rouge-vert) suivie d’une baisse
de l’acuité visuelle puis un scotome central, des
altérations du potentiel évoqué visuel, pouvant
aboutir a une atrophie optique [19].

Le trouble demeure réversible en quelques mois a
condition que le nerf optique soit encore fonctionnel.
Une fois le nerf atteint, 1’atteinte oculaire devient
irréversible.
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La surveillance ophtalmique est indispensable. Elle
comprend un examen ophtalmologique avec un fond
d’ceil, un champ visuel avec vision des couleurs,
acuité visuelle et la vision des couleurs (appréci¢e
par le test de Ishihara) [20].

4.2. Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables ont ¢&té signalés :
des réactions allergiques cutanées prurigineuses
ou purpuriques (dont la fréquence est estimée a
0,5 %) [16], des neuropathies sensitivomotrices
(rares), des troubles neuropsychiques a type de
vertige et de céphalées, une hyperuricémie (tres
rare), une hyperbilirubinémie, de rares néphropathies
tubulo-interstitielle.

5. Streptomycine

Il s’agit d’un aminoside délivré par voie injectable.
Il est actuellement utilisé dans les pays émergent en
seconde lignée, et ceci en cas de résistance ou de multi
résistances au traitement classique. Auparavant,
cette molécule faisait partie du traitement de
premiére lignée dans les pays développés. De nos
jours, il n’y est plus recommandé car une résistance
a été développée a son égard. Ses principaux effets
indésirables sont la toxicité auditive et rénale.

5.1. Toxicité auditive

Les effets indésirables auditifs se manifestent le plus
souvent au niveau de 1’appareil cochléovestibulaire.
Leur fréquence est de 2,2% [18]. L’atteinte
vestibulaire précéde, en général, 1’atteinte cochléaire.
Elle se manifeste par des vertiges, une ataxie et un
nystagmus généralement réversibles. L’atteinte
cochléaire, quant a elle, est plus sérieuse car elle
peut devenir irréversible. La symptomatologie peut
aller de simples plaintes subjectives jusqu’a la baisse
irréversible uni- ou bilatérale de I’acuité auditive [22].

Les facteurs favorisants sont une prise prolongée de
Streptomycine, la prise antérieure d’un aminoside,
la prise concomitante de médicaments ototoxiques
(furosémide, amphotéricine B, ciclosporine, etc.),
les antécédents d’insuffisance rénale, I’age avance et
I’atteinte auditive antérieure [19].

Il ne faut pas dépasser une dose cumulée de 60g et
la posologie de 15mg/kg par voie IM. Il faut noter
que ce médicament est formellement contre-indiqué
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en cas de grossesse. En effet, la surdité apparait
chez un enfant sur trois dont les méres ont recu
la streptomycine pendant leur grossesse, soit une
prévalence de 30%.

5.2. Toxicité rénale

La streptomycine est moins néphrotoxique que les
autres aminosides. Cette atteinte rénale pourrait
classiquement étre prévenue par la limitation de
la dose journaliere et de la durée du traitement,
la surveillance réguliére de la fonction rénale, la
proscription de tout médicament néphrotoxique et
le suivi thérapeutique pharmacologique [19] et [23].
Cette atteinte reste réversible a 1’arrét du traitement.

5.3. Autres effets indésirables

La streptomycine posseéde une action curarisante. En
effet, par blocage neuromusculaire, il peut causer
une détresse respiratoire, surtout en association
aux anesthésiques. Les aminosides sont, de ce fait,
contre-indiqués chez les patients myasthéniques ou
anesthésiés recevant des curares.

Par ailleurs, la streptomycine peut causer des
mécanismes immunoallergiques (rares) a type de
leucopénie, thrombopénie, anémie hémolytique et
agranulocytose etdes manifestationshématologiques.
Des réactions lupoides ont également été rapportées.

6. Le Traitement associatif HRZE :

Le traitement associatif standard consiste en la
prise d’isoniazide, de rifampicine, de pyrazinamide
et d’éthambutol pendant deux mois, suivi par la
prise d’isoniazide et de rifampicine pendant quatre
mois. Ce schéma standard « 2 HRZE- 4 HR »,
s’effectue en une seule prise quotidienne, sous forme
d’association médicamenteuse, en traitement direct
supervis¢, puis en automédication.

Les principaux effets indésirables du traitement
associatif standard incluant 1’isoniazide, Ila
rifampicine, le pyrazinamide et 1’éthambutol sont
I’hépatotoxicité (environ 9%), les effets indésirables
gastro-intestinaux (environ 10%) et les effets
indésirables cutanés (7,7%)[24].

Conclusion :

Le traitement anti-tuberculeux, s’il est conduit
correctement, donne des résultats favorables. Une
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surveillance étroite reste cependant nécessaire. La est si importante que la lutte contre cette derniére
prévention est de mise dans le combat contre ce fait partie des objectifs du millénaire pour le
probléme de santé ravageur, notamment contre le développement et 1’OMS a lancé une action
couple VIH-tuberculose. L’ampleur du phénoméne mondiale « Halte a la Tuberculose » 2011-2015.
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La vancomycine, médicament a marge thérapeutique étroite est d utilisation large en réanimation néonatale. Le tres faible poids

de naissance, le cathétérisme veineux central et la prématurité, augmentant le risque d’infections nosocomiales a Staphylococcus

spp. chez les nouveaux nés [1]. Face a la nécessité de préserver son efficacité et a la menace de plus en plus pressante de souches

intermédiaires (VISA : Vancomycin Intermediate Staphylococcus Aureus), voire résistantes (VRSA : Vancomycin Resistant

Staphylococcus Aureus et VRE : Vancomycin Resistant Enterococcus), le respect des recommandations d utilisation y compris un

Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) s 'impose.

1/ Intérét du STP de la vancomycine en
néonatologie :

a/ Efficacité

In vitro, la majorit¢ des germes contre lesquels
est utilisée la vancomycine ont des concentrations
minimales inhibitrices (CMI) <1-2 mg/L. Sachant
que la liaison aux protéines plasmatiques est
inférieure a 50%, les concentrations sériques seuils
doivent étre >4-5mg/L [2]. Or pour une méme valeur
de CMI in vitro, I’efficacité de la vancomycine in
vivo est diminuée en présence d’un inoculum ¢élevé
ou en présence de bactéries en phase de croissance
ralentie [3].

En pratique, certaines études suggerent que des taux
résiduels (TR) < 10 mg/L peuvent prédire un échec
thérapeutique [4]. Des TR > 10 mg/L ont été associés
a une apyrexie et une normalisation de la formule
sanguine (au bout de 72 heures) plus importantes
qu’en cas de TR inférieurs [5].

Une utilisation prolongée de la vancomycine a doses
ne permettant pas d’atteindre des concentrations
thérapeutiques, est un important facteur de
sélection de souches de S. aureus intermédiaires a
la vancomycine (VISA) [6]. Les posologies utilisées
doivent étre ainsi rapidement adaptées en fonction
des résultats du suivi thérapeutique.
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b/Toxicite

Une toxicité relative a 1’utilisation des glycopeptides
a été rapportée. Les données relatives aux nouveaux
nés restent rares et €parses.

Une néphrotoxicité, se traduisant par une ¢lévation
réversible des taux sériques de créatinine, a été
rapportée lors de I’utilisation de la vancomycine
chez des nouveau-nés dont les concentrations
¢taient dans les marges thérapeutiques [7]. Dans la
population adulte, il a été tout de méme noté une
¢lévation significative des TR de vancomycine chez
des sujets ayant développé une néphrotoxicité (TR
moyen = 23,2mg/L) par rapport a des sujets t€émoins
(TR moyen = 10,2mg/L) [5]. D’autres études
rapportent que 1’insuffisance rénale constatée chez
des nouveaux-nés a donn¢ des valeurs élevées de pic
sériques et non le contraire, cette insuffisance étant
préexistante au traitement par la vancomycine [8].

L’ototoxicité des glycopeptides en néonatologie
a presque toujours €té associée a une utilisation
concomitante de substances ototoxiques
(principalement des aminoglycosides) [9]. L’ imputabilité
de la vancomycine dans des pertes de 1’audition n’a
pas ¢été clairement démontrée dans cette population
et ne peut étre attribuée a la durée du traitement ni
a des concentrations sériques anormales [7]. Une
corrélation a tout de méme pu étre établie entre
ototoxicité irréversible et concentrations du pic
sérique supérieures a 80 mg/L chez I’adulte [3].
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Le STPdelavancomycine est fortement recommandé
(B) en raison de I’enjeu principal d’efficacité et celui
de sécurité plus particulierement en cas d’importante
variabilité intra- et inter-individuelle comme c’est le
cas en néonatologie [4].

2/ Aspects pharmacocinétiques en néonatologie :

Les glycopeptides se distribuent dans 1’eau extra-
cellulaire de 1’organisme et sont majoritairement
¢liminésparfiltration glomérulaire. Desmodifications
de I’eau corporelle ou une modification de la fonction
rénale notamment physiologiques dues a 1’age
ou pathologiques (altérations hémodynamiques,
insuffisance rénale) affectent leur cinétique [4].

La demi-vie d’¢élimination de la vancomycine chez
les nouveau-nés varie de 3,5 a 9h versus 4 a 12
heures chez les adultes [4, 9].Elle est augmentée
chez les nourrissons par rapport aux enfants [4]

Le volume de distribution chez les nouveau-nés a terme
varie de 0,38 4 0,97L/kg et est similaire a celui retrouvé
chez les adultes [5]. L’administration de spironolactone
diminuerait son volume de distribution [2].

La clairance varie de 0,63 ml/’kg/min a 1.4 ml/kg/
min) [9]. Elle augmente durant la premicre semaine
de vie en parall¢le avec la maturation rénale [7]. La
clairance en rapport avec 1’age gestationnel constitue
le principal déterminant du profil pharmacocinétique
de la vancomycine en néonatologie. L’utilisation
concomitante de 1’amoxicilline-acide clavulanique
augmenterait la clairance de la vancomycine dans la
population néonatale [2].

Ces différents éléments expliquent une variabilité
inter-individuelle chez les nouveaux nés plus
importante que celle retrouvée chez les adultes [2].
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Figurel: Cinétique d’une injection intraveineuse lente avec différents paramétres
pharmacocinétiques mesurables
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3/ Paramétres du STP de la vancomycine :

a/ Critéres du choix des paramétres

La vancomycine est un antibiotiques temps-
dépendants ne présentant d’effet post-antibiotique,
ceci implique que pour une efficacité optimale, la
concentration en antibiotique doit étre en permanence
supérieure a la CMI du germe cible, particulierement
au site de I'infection. Ce critére est noté :T>CMI de
100 % [7, 10, 11]. Ainsi, pour une administration
intermittente, il serait nécessaire de mesurer le taux
résiduel (TR) qui refléte la concentration minimale
en antibiotique. Pour une administration continue,
on mesurera le taux a I’équilibre (TE) qui reflétera la
concentration constante en antibiotique.

La mesure du pic sérique a été jugée inutile par
plusieurs auteurs [12], la toxicité de la vancomycine
(néphrotoxicité,  ototoxicit¢é et  phénomenes
allergiques) se voyant de moins en moins fréquemment
depuis la purification des premicres préparations [13]
en plus de I’absence d’une corrélation entre valeurs de
pic sérique élevées et toxicité a fait que le dosage du
pic sérique ne soit pas préconis¢ en routine. Un suivi
thérapeutique plus étroit notamment par des dosages
du pic sérique reste utile en cas d’insuffisance rénale
concomitante, d’utilisation de néphrotoxiques ou
d’oxygénation par membrane extracorporelle [9].

Des CMI ¢élevées, bien que dans D’intervalle de
sensibilité ont été corrélées a une diminution de
I’efficacité et a des taux de mortalité plus €levés par
rapport a des CMI plus basses [11]. Ainsi, le TR doit
étre au mieux analysé en regard de la CMI [14]. De
plus, I’activité bactéricide de la vancomycine est lente
et faible. Pour faire chuter de 3 log la concentration de
bactéries a H24, il faut atteindre des concentrations de
vancomycine de 4 fois la CMI. Pour une diminution de
4 log, il faut dépasser 8 fois la CMI [10] d’ou un suivi
moyennant le quotient inhibiteur (rapport TR/CMI en
cas d’administration intermittente ou concentration a
I’équilibre/CMI en cas d’administration continue) a
été adopté [3, 14, 15].

b/ Valeurs cibles

> Taux Résiduel (TR)

Les valeurs du TR cible proposées pour les nouveau-
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nés sont trés variables. Deux intervalles sont surtout
utilisés en néonatologie : 5-10mg/L [2] car associé a
un pic sérique de 20 a 40 mg/L considéré comme non
toxique [3, 16] et 10-15mg/L proposé ultérieurement
face a I’augmentation des CMI et toujours considéré
comme non toxique car ne dépassant pas la limite
des 15mg/L [3, 17].

Depuis 2007, le BNFC (British National Formulary
for Children) recommande pour les nouveau-nés un
TR cible de 10-15 mg/L toutefois des concentrations
résiduelles plus élevées (15-20 mg/l) sont nécessaires
pour des souches moins sensibles de SARM. Pour
les patients recevant de fortes doses ciblant des TR
de 15-20 mg/L, un monitorage minutieux des TR
est préconis¢ afin de réduire la néphrotoxicité [6,
16]. Des concentrations résiduelles de 15-20 mg/L
sont aussi proposé€es par certains auteurs pour le
traitement de méningites ou de pneumopathies en
pédiatrie [3].

> TR/CMI

Une Fraction libre sérique de 4 a 8 fois la CMI du
germe incriminé est recommandée [ 14]. Ceci revient
a atteindre un rapport TR/CMI >8 dans la mesure ou
I’on dispose de la CMI du germe incriminé [18]

> Taux a I’équilibre

Chez les nouveau-nés, la concentration plasmatique
cible lors d’une perfusion continue ou taux a
I’équilibre (TE) est généralement de 15-25mg/L. Il a
étéd’ailleursrapporté qu’il était plus facile d’atteindre
les intervalles cibles lors d’une administration
continue que lors d’une administration intermittente
[17].

4/ Aspects pratiques : Le prélévement

Le prélevement pour STP est un élément clé de la
phase pré-analytique. 11 doit respecter « une charte »
entre le service clinique et le laboratoire d’analyse
afin que le dosage soit utile et correctement interprété.

Il convient d’adresser le prélevement avec les
renseignements cliniques nécessaires (inefficacité,
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effet indésirable suspecté...), 1’age, le mode
d’administration (continu ou intermittent), la
posologie, I’heure de la derniére dose administrée
ainsi que I’heure du prélévement.

Le taux de bilirubine est intéressant a mentionner,
cette derniére peut interférer avec le dosage
immunologique de la vancomycine. Une erreur par
défaut du taux de vancomycine peut étre constatée
en cas de bilirubinémie élevée (>171pmol/L pour un
dosage par immunopolarisation de fluorescence par
exemple) [19].

a/ le temps de préléevement

Le respect d’une période de cinq demi-vies est exigé
afin d’atteindre un état d’équilibre a partir duquel la
cinétique de la vancomycine est « reproductible »
[19]. Certains protocoles se basent sur un dosage
de la vancomycine a partir de la 36éme heure voire
de la 24éme heure. Cette condition est tout de
méme contraignante dans I’urgence de s’assurer de
I’efficacité¢ de ’antibiothérapie dans des infections
souvent d’emblée graves.

Dans le cas particulier d’une créatinine sérique élevée
(>100 pmol/L), certaines équipes de néonatologie
réalisent un dosage 12 heures aprés administration
de la premicre dose (15mg/Kg); la vancocinémie
obtenue orientera dans ce cas précis la posologie a
adopter tout en évitant les surdosages [17].

En dehors de I’administration par perfusion continue
ou le prélevement peut se faire a n’importe quel
moment une fois I’état d’équilibre atteint, les moments
de prélevement sont codifiés [20]. En effet, des
variations de 10 a 15% des concentrations sériques
de médicaments a courte demi-vie ont été constatées
apres un décalage de seulement 30 minutes [19].

Le taux résiduel est mesuré au moment ou les
concentrations les plus basses en médicament sont
attendues, généralement, juste avant I’administration
de la prochaine dose [19].

Le pic sérique doit étre mesuré 30-60 minutes apres
la fin de la perfusion. Un intervalle de 30 minutes est
tout de méme préférable.
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b/ le site de préléevement

La ponction veineuse périphérique demeure la voie
de référence. Le prélévement par voie centrale a été
déconseillé, des interactions avec la tubulure posée
ayant été décrites. Le prélévement ne doit pas se faire
sur le cathéter ayant servi a I’injection de solutés a
risque de fausser la concentration plasmatique de
vancomycine [21].

Un prélévement capillaire peut étre trés intéressant
en néonatologie, en effet, il permet de préserver
le capital veineux et diminue la perte sanguine.
L’obtention d’un volume suffisant pour des
techniques de dosage classiques n’est tout de méme
pas garantie. Certains médicaments présentent en
plus des discordances entre les valeurs obtenues par
sang capillaire et celles obtenues a partir d’un sang
veineux. C’était le cas de la théophylline [21].

d/ le contenant

Le plastic a été associ¢ a certaines interférences
dans le dosage des médicaments. Les surfaces en
plastic du tube de prélévement peuvent adsorber
certaines molécules ou déplacer la liaison protéine
plasmatique- médicament [19]. Des tubes en verre
seraient préférables.

e/ le contenu

Le dosage de la vancomycine peut étre réalisé dans
le sérum comme dans le plasma. Dans ce dernier cas,
I’héparinate de lithium, ’EDTA (ethylene diamine
tetraacetic acid) peuvent étre utilisés comme
anticoagulants pour le dosage de la vancomycine.
En cas d’un dosage d’un autre médicament a partir
du méme tube, il est nécessaire de tenir compte de
sa compatibilité¢ avec I’anticoagulant [19]. De toute
fagon, 1’anticoagulant, s’il est nécessaire, doit &tre
adapté aux recommandations du fabricant pour la
méthode de dosage utilisée.

5/ conclusion

Si le respect des indications est assez satisfaisant en
ce qui concerne la vancomycine dans nos services
de néonatologie, la qualité du suivi, particulicrement
pharmacologique demeure a améliorer [22]. La
bonne exploitation des dosages de la vancomycine
dépend du respect des conditions de prélévement
particuliérement la voie et 1’horaire. L’utilisation
de techniques de prélévement appropriées comme
celle utilisant des gouttes de sang séchées sur
papier buvard dans les laboratoires facilitera le suivi
thérapeutique chez les nouveaux nés vu la délicatesse
du prélevement chez ces patients [23].
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Diureétiques et interactions médicamenteuses

Fatma Ben Mbarka, Dorra Jarraya

Introduction

Les diurétiques agissent en augmentant 1’élimination rénale du sodium ce qui engendre une baisse de la
volémie et du débit cardiaque.

Cette proprieté est mise a profit dans le traitement de [’hypertension artérielle et de l'insuffisance cardiaque.
On distingue principalement 3 catégories de diurétiques en fonction des sites d’action au niveau du tubule

rénal : Les thiazidiques, les diurétiques de I’anse et les diurétiques d’épargne potassique.

Ces médicaments exposent a plusieurs

interactions

médicamenteuses essentiellement d’ordre

pharmacodynamique et qui sont pour la plupart liées a un déséquilibre hydroélectrolytique.

1. Interactions communes a tous les diurétiques

1.1. Addition d’effets indésirables rénaux
L’hypovolémie provoquée par les diurétiques
entraine une baisse du débit sanguin rénal a
I’origine d’une insuffisance rénale fonctionnelle.
L’association des diurétiques a des médicaments
qui exposent a une insuffisance rénale fonctionnelle
ou organique majore le risque de néphrotoxicité
iatrogéne. L’association a un de ces médicaments,
quand elle est nécessaire, justifie d’une surveillance
rigoureuse de la créatininémie et de la kaliémie.

Exemples de médicaments qui exposent a une insuffisance

rénale fonctionnelle : Anti-inflammatoires non stéroidiens

inhibiteurs de I’enzyme de conversion, sartans, etc

Exemples de médicaments qui exposent a une insuffisance
rénale organique : Produits de contraste iodés, mannitol,
aminosides, vancomycine, ciclosporine, tacrolimus, lithium,
fibrates, méthotrexate, cisplatine, etc.

1.2. Diminution de I’élimination rénale de
certains médicaments

La diminution du débit de filtration rénale causée
par les diurétiques est a I’origine de la diminution
de I’excrétion rénale des médicaments ¢éliminés par
cette voie. Cette interaction est a 1’origine d’une
augmentation de la concentration sanguine de ces
médicaments et donc de leurs effets indésirables.
Parmi ces médicaments on peut citer essentiellement
la metformine qui expose a un risque d’acidose
lactique, le méthotrexate qui présente une importante
toxicité hématologique, les produits de contrastes
iodés qui exposent a un risque d’insuffisance rénale
aigue, le lithium, les fibrates, la flécaine, etc.

1.3. Addition d’effets hyponatrémiants
bssaydali
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L’hyponatrémie constitue un déséquilibre hydro-
¢électrolytique commun a tous les diurétiques.
Ainsi, leur association a un autre médicament
hyponatrémiant a pour conséquence de majorer le
risque d’hyponatrémie.

Exemples de médicaments hyponatrémiants : la carbamazépine,

les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, les

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de I’adrénaline,
les sulfamides hypoglycémiants.

1.4. Addition de risque de crampe

Les crampes peuvent é&tre liées soit a des
troubles hydroélectrolytiques et en particulier
I’hyponatrémie, comme le cas des diurétiques, soit
a une toxicité musculaire directe. L’association de
plusieurs traitements entrainant cet effet indésirable
est a ’origine de 1’augmentation du risque de sa
survenue. Les corticoides et les laxatifs peuvent étre
a ’origine de crampes musculaires par perturbation
hydro¢lectrolytique, notamment 1’hypokaliémie.
Plusieurs autres médicaments sont susceptibles
de majorer le risque de crampes par d’autres
mécanismes, on cite par exemple la lévothyroxine en
cas de surdosage, les béta-2-agonistes, les IEC, les sartans, les

anticholinestérasiques, etc.

2.Interactionsaveclesdiurétiques hypokalémiants
(les diurétiques thiazidiques et les diurétiques de
I’anse)

2.1. Addition d’effets hypokaliémiants et
risque de torsades de pointes

Lesthiazidiques etles diurétiques de I’anse exposent a
un risque important d’hypokaliémie. L’hypokaliémie
s’accompagne d’une fatigue, de douleurs
musculaires et de crampes, mais c’est la toxicité
cardiaque qui fait toute la gravité de I’hypokaliémie,
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le potassium étant un électrolyte indispensable a la
contraction musculaire. L’hypokaliémie peut alors
étre a I’origine de troubles de rythme ventriculaire et
notamment les torsades de pointes.

Plusieurs médicaments sont susceptibles de
provoquer une hypokaliémie soit par augmentation de
I’¢élimination urinaire ou digestive du potassium soit
en provoquant une entrée du potassium dans les
cellules. On peut citer par exemple : les corticoides

les aminosides, I’amphotéricine B, les laxatifs, les béta-2-
agonistes, la théophylline, le sirolimus, etc.

Le risque de torsade de pointe est également majoré en
présence des médicaments qui allongent I’intervalle QT
et des médicaments bradycardisants. A titre d’exemple,
on peut citer : les antiarythmiques, les neuroleptiques, les

macrolides, la digoxine, les bétabloquants, le diltiazem, la
méthyldopa, la clonidine, etc.

2.2. Addition d’effets hyperuricémiants

La goutte des diurétiques est la plus fréquente des
gouttes secondaires. L’hyperuricémie observée
principalement avec les thiazidiques et les diurétiques
de ’anse fait suite a la déplétion hydrosodée et aussi
aune action directe sur la réabsorption et la sécrétion
tubulaire de ’acide urique. L’association a d’autres
médicaments hyperuricémiants majore ce risque.

Exemples : ’ethambutol, le pyrazinamide, les cytotoxiques,
les salicylés, la théophylline, la ciclosporine, le tacrolimus, etc.

3. Interactions propres a chaque catégorie de
diurétique :

3.1 Interactions avec les diurétiques
thiazidiques : Addition d’effets hypercalcémiants

Les diurétiques thiazidiques diminuent 1’élimination
urinaire du calcium et sont donc a I’origine d’une
hypercalcémie. Leur association avec un autre
médicament hypercalcémiant potentialise le risque.

L’hypercalcémie provoquée par d’autres
médicaments peut étre liée a une augmentation
d’apport ou d’absorption, a une augmentation de
la résorption osseuse, a une augmentation du taux
de I’hormone parathyroidienne ou encore a une
diminution de la phosphatémie.

Exemples de médicaments hypercalcémiants : le lithium, le
calcium et ses sels, la vitamine D, les rétinoides, etc.

3.2 Interaction avec les diurétiques de I’anse :
Addition du risque d’ototoxicité
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L’ototoxicité est un effet indésirable bien décrit
les diurétiques de 1’anse. Elle est dose-dépendante,
généralement réversible et survient en particulier
dans le cas d’utilisation de fortes doses par voie
intraveineuse, essentiellement chez les insuffisants
rénaux. Cet effet est majoré en cas d’association a
d’autres médicaments ototoxiques notamment les

aminosides, les glycopeptides, I’amphotéricine B, la
ariséofulvine, le thalidomide, etc.

3.3 Interactions avec les diurétiques d’épargne
de potassium : addition d’effets hyperkaliémiants

L’hyperkaliémie engendrée par les diurétiques
épargneurs de potassium peut étre a 1’origine de
troubles de conduction parfois évoluant vers la
fibrillation ventriculaire. L’association a d’autres
médicaments hyperkaliémiants majore ce risque. A
titre d’exemple on peut citer : les sels de potassium,
les IEC, les sartans, la ciclosporine, le tacrolimus,
les héparines, les AINS, etc.

Conclusion

Les interactions médicamenteuses des diurétiques
sont essentiellement liées a la perturbation de
I’équilibre hydroélcetrolytique. Ce trouble doit
étre pris en considération en particulier lors de
I’association a des médicaments ayant des effets
proarythmogenes et chez les insuffisants rénaux.

La surveillance réguliere notamment de
I’ionogramme sanguin et de la fonction rénale sont
nécessaires avec toutes les catégories de diurétiques.

Malgré leurs interactions médicamenteuses
multiples, les diurétiques constituent un maillon
important du traitement de 1’hypertension artérielle
et de I’insuffisance cardiaque.
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Cas de comptoir : « je veux un répulsif anti - moustiques »

Les questions a poser :

- Partez- vous en voyage ? Dans quelle région ou
dans quel pays ?

- Est - ce pour vous ? Pour des enfants ? Quel age
ont —ils ?

- Une grossesse en cours ?

[l faut savoir que diverses maladies sont transmises
par des piqures des moustiques dans certains
pays (surtout dans les zones tropicales). Ce sont
notamment le paludisme, le chikungunya, la dengue,
la fievre jaune, le virus West Nile etc.

En dehors des zones endémiques, le principal
désagrément li¢ aux piqures des moustiques réside
dans I’apparition d’une réaction inflammatoire
qui peut étre accompagnée de prurit voire d’une
surinfection liée au grattage.

Les produits répulsifs anti-moustiques sont composés
de quatre molécules principales :

1- Le DEET ( diéthyl méthyl benzamide ) :
c’est le répulsif cutané de référence, il procure une
protection de 3 a 7 heures vis — a vis des principaux
moustiques vecteurs d’infection, il est utilisé a la
concentration de 50% chez les adultes et de 20 — a
35% chez les enfants (dés 6 mois).

Les effets indésirables les plus fréquents du DEET sont :
- Irritations oculaires.

- Quelques effets neurologiques
rapportés lors d’applications prolongées.

Le DEET a [l’inconvénient d’avoir une odeur
désagréable, une consistance huileuse, et d’étre
légérement collant a la peau, il détériore les vétements
synthétiques, le cuir, le plastique des lunettes et des
montres.

ont été

Le DEET réduit la durée de protection des crémes
solaires.

La picaridine ou icaridine ( KBR3023)

Le recul sur I’utilisation de cette substance est faible,
dosée de 20 % a 25% elle a une efficacité et des
effets indésirables similaires a ceux du DEET a 50
%. Son avantage sur le DEET est d’étre sans odeur,
sans consistance huileuse et de ne pas détériorer les
objets en plastiques.

Le citriodiol : dérivé semi — synthétique, provenant
de ’'HE d’eucalyptus citronné, son recul d’utilisation
est faible. Le citriodiol renferme des terpénes qui
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sont potentiellement épileptogenes, notamment chez
les jeunes enfants.

L’IR3535 (insect repellent 3535): C’est une
substance répulsive synthétique d’origine naturelle,
dérivée de la béta — alanine. Cette molécule est
moins nocive que le DEET, et qui peut étre utilisée
chez les enfants (a partir de 6 mois) et chez la femme
enceinte. Quand il s'agit de diminuer les nuisances des
piqures des moustiques elles — méme, sans enjeu de
prévention d’infections graves, I'IR3535 dosée de 20
a 35% est l'alternative de premier choix au DEET et a
I'icaridine malgré une efficacité un peu inférieure et
une durée de protection moindre.

> Hors zones a risques :
-Le répulsif topique de choix est 'TR3535.

-Utiliser des diffuseurs électriques: a base de
pyréthrinoides, ils sont efficaces et conseillés pour la
nuit, y compris pour les chambres d’enfants.
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Cas de comptoir : « Je vais a la plage ...et il parait qu’il ya

plein de méduses et méme des vives

La piqure de vive

Les vives vivent nichées dans le sable ou les rochers,

leurs piqures surviennent en bord de mer le plus

souvent lorsque le baigneur marche sur les épines

de I’animal. Il ya un risque de perte de connaissance

et par conséquent un risque de noyade, il faut donc

extraire au plus vite la victime de I’eau avant de la

prendre en charge.

La piqure de vives est tres douloureuse. (30 minutes

a 1 heure irradiant dans tout le membre).

VOS CONSEILS :

1-

2-

Faire sortir la victime de ’eau

Allonger la victime et lui surélever le membre
piqué.

Enlever les débris qui pourraient se trouver
sur la plaie sans frotter.

Le venin de la vive est thermolabile :
le détruire en approchant une cigarette
incandescente pendant 1 & 2 minutes, puis en
appliquant un glagon.

Désinfecter
(chlorhexidine).

avec un  antiseptique

Conseiller du Paracétamol pour la douleur.

Penser a vérifier la vaccination antitétanique.

La piqure de méduse

La piqure de méduse est caractérisée par une douleur

intense et immédiate, avec sensation de brulure.

L’¢éruption régresse en quelques jours, la piqure

laisse une cicatrice linéaire pigmentée qui peut

persister parfois plusieurs mois.
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VOS CONSEILS :

1-

2-

Sortir la victime de 1’eau.

Rincer la plaie a I’eau de mer (jamais avec
de I’eau douce qui risquerait de faire éclater
les nématocystes restant sur la peau et
d’aggraver ainsi la douleur. )

Recouvrir de sable et laisser sécher (ou
mousse a raser s’il y en a), puis racler avec
un carton rigide.

Désinfecter la plaie.

Pour calmer la douleur, immerger le membre
Iés¢ dans de 1’eau chaude a 40°C, puis
appliquer une poche glace.

Conseiller du paracétamol pour la douleur
et une pommade antiprurigineuse (exemple
Prurex ®).

Les dermocorticoides et les antihistaminiques
per os sont tous listés ce qui constitue un
frein au conseil officinal.
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Plantes a activité anti-ulcéreuse et
anti-Helicobacter pylori

Rim Haddar , Zohra Marzouk , Kamel Boukef

Faculté de pharmacie de Monastir.

Résumé

Le traitement de 1’ulcére gastroduodénal
(UGD) présente certaines limites marquées par la
diminution de I’efficacité du traitement éradicateur.
Certaines plantes médicinales possedent un effet
antiulcéreux évalué par 1’index de 1’ulcére et/ou le
pourcentage de protection de formation de 1’ulcére,
et comparé¢ a Deffet antiulcéreux des molécules
antisécrétoires dans plusieurs études. Toutes les
especes qu’on a étudié possédent un effet antiulcéreux
de puissance comparable ou meilleure que celui des
antisécrétoires. Ces especes sont responsables d’un
effet anti-Helicobacter pylori avec un effet in vivo
intéressant observé avec le gel d’Aloe vera L. qui
améliore D’effet de 1’amoxicilline lorsqu’ils sont
coadministrés et ’essence d’Arctium lappa L. qui
posseéde un taux d’éradication de 91%. Ce qui fait
de ces espéces un véritable traitement d’avenir de
I’UGD.

Mots clés : I'ulcere gastroduodénal, plantes a activité
antiulcéreuse, plantes a activité anti-Helicobacter
pyvlori, Aloe vera L., Arctium lappa L., Punica
granatum L., Glycyrrhiza glabra L., Panax ginseng
C.A. Meyer, zingiber officinale Roscoe., Curcuma
longa L.

INTRODUCTION

L’ulcére gastroduodénal (UGD) estune maladie
récidivante multifactorielle dont les principales
¢tiologies sont  Helicobacter pylori les anti-
inflammatoires non stéroidiens et le stress oxydant.
Le traitement dépend du statut de I’'UGD (UGD li¢
a H. pylori, UGD li¢ aux AINS ou UGD non li¢ a
H. pylori ni aux AINS). Il est basé sur I’association
d’un antisécrétoire et d’un anti-H. pylori. Malgré
I’évolution du traitement, la prise en charge de la
maladie ulcéreuse reste difficile face aux problémes
liés aux molécules antiulcéreuses utilisées marqués
par la perte de I’efficacité du traitement éradicateur,
et d’autres problémes liés a la nature récidivante de
la maladie.

Comme dans le traitement d’autres pathologies,
la tendance actuelle s’oriente vers ’utilisation de
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plantes médicinales pour le traitement de I’UGD.
Plusieurs études ont concouru actuellement a mettre
en valeur I’intérét de plusieurs plantes comparé aux
médicaments allopathiques.

Le présent travail consiste en une recherche
bibliographique sur certaines plantes médicinales
impliquées dans le traitement de ’'UGD qui peuvent
avoir une action antiulcéreuse et une action anti-H.

pylori.
HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (H. pylori) est un bacille
a Gram-négatif [1], microaérophile, en forme de
spirale [2] (Figure 1). Il posséde plusieurs facteurs de
virulence (Uréase+, flagelles, cytokine VacA, cagA,
OipA...) [3] lui permettant de résister au pH acide
et de coloniser la muqueuse gastrique humaine. Le
développement au niveau de la muqueuse gastrique
peut induire une gastrite chronique, un ulcere
peptique [4,5], un adénocarcinome gastrique ou un
lymphome de MALT [6].

Deux tiers de la population mondiale sont
infectés par H. pylori [1]. Cette infection peut
évoluer dans 5 a 10 % des cas vers un UGD [4,5].

Malgré la diminution de sa prévalence pendant
les dernieres décennies Helicobacter pylori reste
la principale étiologie de la maladie ulcéreuse
gastroduodénale [7,8], elle est retrouvée dans 90%
des ulceres duodénaux (UD) et 70% des ulcéres
gastriques (UG) [1].

Figure 1 : Helicobacter pylori A: Construction
numérique montrant la présence de sept
flagelles [9]. B: Photographie électronique de la
muqueuse gastrique infectée par Helicobacter

pylori [10].
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ROLE D’HELICOBACTER PYLORI DANS LA
PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE
ULCEREUSE GASTRODUODENALE

La physiopathologie ulcéreuse liée a H. pylori
est basée surla formation d’iles de métaplasie
gastrique au niveau duodénal, en cas d’UD, et sur la
formation de gastrite en cas d’UG.

L’ulcére duodénal : Le développement de H.
pylori dans la muqueuse gastrique serait a 1’origine
d’une inhibition du feed-back négatif régulateur
de la sécrétion de gastrine par défaut de sécrétion
de somatostatine. Ceci est assuré par différents
mécanismes. Pour résister au pH acide, H. pylori
va créer un environnement basique assuré par la
dégradation de ’urée grace a son activité uréasique.
L’ammoniac libéré, va fausser la détection du
pH par les cellules D, les empéchant de libérer la
somatostatine [4,11]. Le développement de H. pylori
dans la muqueuse gastrique va induire une réaction
inflammatoire. Les cytokines qui en résultent ont une
action inhibitrice sur la libération de la somatostatine
[12,13]. Les métabolites libérés par H. pylori sont
capables d’inhiber la libération de la somatostatine
[2]. I1 en résulte une hypergastrinémie a 1’origine
d’une hypersécrétion acide [4].

L’hyperacidification du duodénum, est a
I’origine de 1’apparition des iles de métaplasie
gastrique préparant un terrain favorable a la
colonisation par H. pylori. 11 en résulte une
inflammation duodénale rendant la muqueuse
plus sensible aux agressions acides aboutissant a la
formation de I’ulcére duodénal [15,4,15].

L’ulcére gastrique : La colonisation de la
muqueuse gastrique par H. pylori induit une cascade
de réactions inflammatoires, débutant par une
réaction locale a I’origine de libération de cytokines
pro-inflammatoires (IL-1a, IL-6, IL-8). En réponse a
ces cytokines, des macrophages et des granulocytes
neutrophiles vont migrer dans la muqueuse et vont
libérer des enzymes lysosomales possédantune action
ulcérogene [11]. D’autre part, une toxine libérée par
H. pylori (VacA), possede un effet ulcérogéne par
induction de I’apoptose des cellules épithéliales et
affaiblissement des barrieres protectrices (diminution
de la production des mucines, affaiblissement des
jonctions intercellulaires...) [3]. H. pylori induit une
hyperlibération de NO possédant un effet toxique sur
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la muqueuse gastrique, en augmentant I’expression
de NO synthase [14].

TRAITEMENT DE
HELICOBACTER PYLORI

L’UGD LIE A

Traitement éradicateur

L’éradication d’H. pylori est I’'un des facteurs
nécessaires a la cicatrisation et la prévention
des récidives de l'ulcere. Elle est basée sur une
association d’antibiotiques et d’un antisécrétoire
(Tableau I et tableau II) qui accélere la cicatrisation
et améliore les symptomes [4,11].

Le 4% consensus européen de Maastricht/
Florence a décrit les nouvelles recommandations
d’éradication d’H. pylori avec un algorithme
thérapeutique (Figure 2) basé sur le taux de résistance
a la clarithromycine dans la région géographique (si
le taux est inférieur a 15%, on est dans une région a
« basse résistance » et s’il est supérieur a 20%, la
région est classée de « haute résistance ») et sur le
profil du patient (allergie & un antibiotique donné,
échec du traitement, souche résistante...) [16].

En cas d’échec, les antibiotiques utilisés en
premiere intension ne doivent pas étre réutilisés en
deuxiéme et troisiéme intension a 1’exception de
I’amoxicilline en raison du taux de résistance trés
faible et stable.

Le choix des antibiotiques en troisiéme
intension est basé sur le résultat de 1’antibiogramme
effectué¢ sur la souche isolée du patient a traiter
[17,18,16].

Tableau 1 Les antisécrétoires utilisés avec
le traitement éradicateur d’H. pylori: doses et
posologies de I’adulte avec fonction rénale et
hépatique conservées. La posologie de I’enfant est a
adapter en fonction du poids ou de I’age [18].

IPP

Oméprazole 20 mg 10 mg 20 mg x2/j

Esoméprazole 40 mg 20 mg 20 mg x2/j

Lansoprazole 30 mg 15 mg 30 mg x2/j

Pantoprazole 40 mg 20 mg 40 mg x2/j

Rabéprazole 20 mg 10 mg 20 mg x2/j
Anti-H2

Tableau I : Composition et posologies des différents
traitements proposés pour 1’éradication d’H. pylori
chez I’adulte [16].
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TUN I

Cimétidine 800 mg/j 400 mg/j
Ranitidine 300 mg/j 150 mg/j
Famotidine 40 mg/j 20 mg/j

800 mg en une ou deux prises
300 mg en une ou deux prises
40 mg/j en une seule prise

Trithérapies (7 &4 14 jours)
- IPP : pleine dose x 2 par jour
- amoxicilline : 1 g x 2 par jour
- clarithromycine : 500 mg x 2 par jour
- lévofloxacine : 250 mg (Y2 comprimé) x 2 par jour

- rifabutine : 150 mg x 2 par jour

Traitement séquentiel (10 jours)
- pendant 10 jours : [IPP pleine dose x 2 par jour
- pendant 5 jours: amoxicilline 1 g x 2 par jour

- pendant 5 jours :

meétronidazole 500 mg x 2 par jour
ou tinidazole 400 mg x 2 par jour
clarithromycine 500 mg x 2 par jour

Quadrithérapies bismuthées (10 jours)

- triple gélule : sous citrate de bismuth 140 mg
métronidazole 125 mg
tétracycline 125 mg

- oméprazole 20, 1 comprimé matin et soir

3 gélules x 4 par jour

la clarithro*
Trithérapie

1% ligne

Mtz***)

2°™ ligne Ou

3°™ ligne

Région a basse résistance a

(IPP + Clarithro + Amox**/

Quadrithérapie bismuthée

Quadrithérapie bismuthée

IPP + Amox + lévofloxacine

Antibiothérapie basée sur un antibiogramme

Région a haute résistance a la

clarithro

Quadrithérapie bismuthée
Ou

En cas de non disponibilité du
bismuth : Quadrithérapie non
bismuthée (concomitante ou

IPP + Amox + lévofloxacine
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Figure 2 : Algorithme des trois lignes de traitement
de Iinfection a Hélicobacter pylori selon le
consensus de Maastricht IV/Florence [16].
*Clarithro : Clarithromycine, **Amox :
Amoxicilline, ***Mtz : Métronidazole

Durée du traitement

La durée de D’antibiothérapie est sujette a
controverse, elle est de 7 jours selon les études
européennes, alors qu’elle est de 10 a 14 jours
en Amérique du Nord [11]. La comparaison des
résultats du traitement par triple thérapie sur
différentes durées, a montré que les durées de 14 et
10 jours apportent un gain dans le taux d’éradication
de 5 a 6% et de 4%, respectivement, par rapport
au traitement de 7 jours, tout en gardant la méme
incidence d’effets indésirables [16].

LIMITES DE L’ANTIBIOTHERAPIE

La trithérapie (IPP + clarithromycine +
I’amoxicilline ou le métronidazole), proposée
au premier consensus de Maastricht, a perdu de
son efficacité et le taux d’éradication est passé de
80 a 70%. La résistance a la clarithromycine est
la principale cause qui se cache derriere ce recul
[18,16].

On a essay¢ d’améliorer le taux d’éradication
en jouant sur la prolongation de la durée du
traitement et en inventant le traitement séquentiel
qui a apporté un gain sur le taux d’éradication par
rapport a 1’ancienne trithérapie. Cependant le taux
d’échec d’¢éradication d’H. pylori reste toujours
¢levé [18,16]. D’autre part, I’émergence de souches
résistantes aux autres antibiotiques utilisés ne cesse
d’augmenter, rendant 1’éradication de plus en plus
difficile [19].

Selon Ben Mansour K et al. (2010), en
Tunisie, les taux de résistance a la clarithromycine
et au métronidazole sont de 14,6 % et 56,8%
respectivement chez 1’adulte et de 18,8% et 25%
respectivement chez ’enfant, alors qu’on n’a pas
détecté de résistance a l’amoxicilline. Selon les
normes de I’agence européenne de médicaments,
on est class€ comme pays a basse résistance a la
clarithromycine pour 1’adulte et a haute résistance
pour ’enfant [20].
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PLANTES AACTIVITE ANTIULCEREUSE ET
ANTI-HELICOBACTER PYLORI

Parmi une large variété de plantes antiulcéreuses
onachoisitseptespeces possédantun effet antiulcéreux
puissant accompagné d’une activité anti-H. pylori. Ces
especes dont les noms vernaculaires sont regroupés
dans le tableau III sont utilisées sous plusieurs formes
galéniques (Tableau VI).

Tableau III : Les noms vernaculaires des espéces étudiées

Punica granatum L. Grenade Pomegranate, Rumman
Grenadier Carthaginian ~ apple o)l [23]
Balaustier [22]
Pommier de carthage
[21]
Glycyrrhiza glabra L. Réglisse, Licorice, Sous,
régalisse, Liquorice, Arg-Sous,
bois doux, Sweet wood[24] sl (32 [24]
racine sucrée [24]
Zingiber Gingembre [25] Ginger [25] Zanjabil,
officinale Roscoe Juai 1 [26]
Curcuma longa L. Curcuma Turmeric [28] Kurkum,
Safran des Indes [27] S S0 28]
Aloe vera L. Alo¢s des Barbades Cape aloe [30] Allwah haquiquieh,
[29] Sabir  haqueequi
[31] = [32]
Arctium lappa L. Bardane [33] Burdock, b i SI[35]
Greater burdock [34]
Panax  ginseng C.A. Le ginseng coréen Ginseng [37] i [32]

Meyer [36] asiatic ginseng [32]

Tableau IV: Les différentes familles des espéces
¢tudiées d’aprés la classification selon la Flore
de la Tunisie, la classification de Cronquist et la
classification APG III.

Punica granatum L. Punicaceae [38]  Punicaceae Lythraceae [40,41]
[39]
Glycyrrhiza glabra L. Fabaceae [39] Fabaceae [40,41]

Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae [39]  Zingiberaceae [40,41]

Curcuma longa L. Zingiberaceae [39]  Zingiberaceae [40,41]
Aloevera L. Liliaceae Aloaceae [39] Xanthorthoeaceae
[42] [4341]
Arctium lappa L. Asteraceae [39,27)  Asteraceae
[4341]

Panax ginseng C.A. Meyer Araliaceae [44,39]  Araliaceae [41,49]
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Tableau V : Les parties des plantes étudiées utilisées
dans le traitement antiulcéreux

Punica granatum L. Le fruit (péricarpe et arilles) [46]
les fleurs
les feuilles
Glycyrrhiza glabra L. racines [24]
les stolons
Zingiber officinale Roscoe thizomes 27]
Curcuma longa L. Les thizomes 27]
Aloe vera L. Le suc et le gel des feuilles. [30]
Arctium lappa L. feuilles et les racines [47]
Panax ginseng C.A. Meyer La racine séchée (ginseng blanc ou rouge)  [36]

Tableau VI: Les formes galéniques obtenues a
partir des différentes drogues

P. granatum L. Extrait hydroalcoolique (Péricarpe, fleur, [48,49]
graine)
Extrait aqueux du péricarpe

G. glabra L. Extrait déglycyrrhiziné (DGL) [24.30]
Poudre

Z. officinale Roscoe Poudre [50]

C. longa L. Poudre de curcuma (Capsule, comprimé, [27,51]
poudre pour tisane)
Curcumine pure (90% de curcumine) 27
Extrait hydroalcoolique [52]

A vera L. Gel [53,54,55]
Latex
Extrait aqueux

A lappa L. Drogue séche [35]
Décoction
Teinture

P. ginseng C.A. Meyer Poudre [36]
Extrait sec titré (4 a 7 % ginsénosides)
Tisanes
Geélules

Tableau VII: Composants phytochimiques

responsables de 1’activité antiulcéreuse

P. granatum L. Tanins  hydrosolubles :  Acide
punicalagine et acide ellagique

Flavonoides

gallique, [56]

G. glabra L. Saponoside triterpénique : Glycyrrhizine (= [24]
acide glycyrrhizique dont la teneur varie entre 2 et

15%)

Flavonoides (Glabridine) [57,58]
Z. officinale Roscoe Lipides (Gingerglycolipides A, Bet C...) [27,50]
Oléorésines : [59]

Gingérols :  (6-gingérol est le prédominant),
Shogaols et Acide 6-gingesulfonique

C. longa L. Curcumine I [60]
A. vera L. Gel : polysaccharides et saponosides [164]
A. lappa L. Huiles essentielles [61]
P. ginseng C.A. Meyer Saponosides : ginsénosides [36]
Panaxatriol [62]
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Punica granatum L.

Punica granatum (P. granatum L.) est un
arbuste de 1.5 a 6 m de haut [22] dont le fruit est
cit¢ dans la bible, le Talmud babylonien [21] et
dans le Coran [63]. Originaire du moyen orient et
du nord indien [21], P. granatum L. a été naturalisé
dans les pays de I’Afrique du nord y compris la
Tunisie [64]. Son nom est d’origine latin. Punica
prend son origine le mot « puniceus » qui signifie
« pourpre » par référence a la couleur de ses fleurs
[21] et granatum dérive du mot latin « granum » qui
signifie grenue [23]. Elle appartient a la famille des
Lythraceae selon la classification APG III (Tableau
IV) [40,41].

On utilise le fruit (péricarpe et arilles), les
fleurs et les feuilles de P. granatum L. (Tableau V)
[46] pour ses propriétés pharmacologiques qui ont
été prouvées par des études in vitro, in vivo et/ou
cliniques. P. granatum L. est douée de propriété

protectrice  cardiovasculaire et neurologique,
de propriét¢é hypoglycémiante, hypolipémiante,
anticancéreuse, antidiarrhéique, antimalarique,

antifongique, larvicide [65], antibactérienne (H.
pylori, Esherishia Coli...) [48], antivirale (Influenza
virus, Herpes virus, Virus d’immunodéficience
humaine (VIH)...) [66] anti-inflammatoire [65],
cicatrisante, Antioxydante et antiulcéreuse [66].

Etude de ’effet antiulcéreux de Punica granatum
L.

Punica granatum L. exerce un effet
antiulcéreux, a la fois curatif et préventif, par les
extraits aqueux et hydro-alcoolique obtenus a partir
des différentes parties de la plante, et évalué par le
pourcentage de réduction de I’index de ’ulcére (IU)
dans plusieurs études in vivo [48,49]. Sur le mode¢le
d’ulcere induit par 1’éthanol, I’extrait méthanolique
(EM) dupéricarpe (500 mg/kg) amontré uneréduction
de I’'IU de 63%, un résultat supérieur a celui obtenu
avec la ranitidine (50 mg/kg) qui réduit I’'TU de 51%.
De plus I’EM des fleurs séchées (980 mg/kg) réduit
I’'TU de 87.5% comparé a ’oméprazole adminisrée
a 20 mg/kg qui donne une réduction de 49,6%. Cet
effet a été observé également en présence des AINS
y compris 1’aspirine [48]. Les résultats obtenus avec
I’extrait aqueux (EA) étaient comparables a ceux
observés avec I’EM a c6té de son effet bénéfique sur
la 1ésion hémorragique au niveau gastrique et celle
induite par le stress oxydant [48].
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L’effet anti-H. pylori de P. granatum L. est
attribué¢ aux extraits hydroalcolique et aqueux du
péricarpe et des fleurs [48,56]. Evalué par la méthode
des disques, I’extrait méthanolique a donné un
diamétre d’inhibition de 39 mm pour 100 pg.disc™
[67]. Cet effet est 1li¢é a la propriété inhibitrice
de l'uréase (propriété antiuréasique) exercée par
interaction des ellagitanins et de punicalagine avec
le site actif de 1’enzyme et par modulation de son
activité par les tanins [56] (Tableau VII).

Glycyrrhiza glabra L.

Glycyrrhiza glabra L. (G. glabra L.) appartenant
a la famille des Fabaceae (Tableau 1V) [40,41],
est utilisée depuis plus de 4000 ans [68] dans la
médecine traditionnelle chinoise, européenne,
égyptienne, grecque romaine [69] et Ayurvédique
[70]. Utilisée par les médecins, les pharmacologues
et les botanistes grecques, elle a été mentionnée par
Hippocrate en 400 avant Jésus-Christ (av. J.-C),
comme plante antiulcéreuse, et retrouvée dans les
citations de Théophraste et Dioscoride [68]. Son nom
vient du grec (Glycy : glykos : sucré et rhiza : racine)
[71]. Glycyrrhiza glabra L. est un sous-arbrisseau
pouvant atteindre 2 m de haut [70] dont les racines et
les stolons représentent les seules parties de la plante
qui sont utilisées [24] (Tableau V).

Des propriétés pharmacologiques surprenantes sont
attribuées aux différents composants chimiques
de la racine de G. glabra L.. Elle est douée d’une
activité anti-inflammatoire et antiallergique exercée
par I’action adrénocorticotrope de la glycyrrhizine

[72]. Une activit¢ antitussive, expectorante
[72], estrogénique et antiestrogénique a forte
dose [24], hypoglycémiante, hepatoprotectrice,

antivirale (Herpes simplex 1, influenza A, VIH...),
antibactérienne (Escherichia coli entérotoxinogene,
Staphylococcus — aureus  méticilline-résistant...),
antifongique  (champignons  filamenteux et
Candida albicans résistantes) et antimalarique
[68]. Elle augmente les capacités de mémorisation
et d’apprentissage et prévient les amnésies liées
au Diazépam et a la scopolamine [72]. Les
propriétés spasmolytique [70], anticonvulsivante,
anticancérigene, antiulcéreuse [68] et adoucissante
(en usage externe) ont ét¢ aussi mentionnées dans la
littérature [24].
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Etude particuliere de ’activité antiulcéreuse de
Glycyrrhiza glabra L.

L’activité antiulcéreuse de G. glabra L. a été
mise en évidence par des études in vivo [68,57] et
cliniques [70,57]. Elle est attribuée principalement
aux flavonoides, raison pour laquelle on utilise dans
le traitement de l'ulcere I’extrait déglycyrrhiziné
des racines (DGL : «deglycyrrhizinated licoricey)
(Tableau VII) qui est tres riche en flavonoides et
mieux toléré. Cependant une activité antiulcéreuse
a été attribuée aussi a la glycyrrhizine et a d’autres
constituants [68,70]. Les études cliniques comparant
I’effet anti-ulcéreux du DGL a celui des antiulcéreux
les plus puissants, ont montré une efficacité bien
meilleure que celle de la cimétidine, la ranitidine et
des anti-acides dans le traitement curatif, d’entretien
et préventif (chez les patients sous aspirine). Et
contrairement aux antiulcéreux allopathiques,
DGL était non toxique et non associ¢ a des effets
indésirables [72].

Action anti-H. pylori de G. glabra L.

Les flavonoides, et principalement la
glabridine (Tableau VII), exercent une inhibition
temps dépendante, de la réplication bactérienne
via D’inhibition de la syntheése protéique, de
I’ADN gyrase et de la dihydrofolate réductase. La
dihydrofolate réductase est une enzyme qui catalyse
la réaction indispensable pour la synthése des bases
nucléotidiques de I’ADN et le folate réduit qui en
dérive est essentiel pour la survie de la bactérie dans
le corps humain [57,58].

Un effet antiadhésif exercé par les
polysaccharides (Tableau VII), a été observé avec
I’extrait aqueux.

D’autre part, la glycyrrhizine (Tableau VII) est
capable d’inhiber 79,3% de la croissance bactérienne,
avec des doses < 50 mg/1 [24].

Zingiber officinale Roscoe

Zingiber officinale Roscoe est une plante de
la famille des zingiberaceae (Tableau 1V) [40,41],
mentionnée dans le Coran [73]. « Zingiber » est
originaire du mot grecque « Zingeberis » provenant
du mot sanskrit « shringavera » qui veut dire « en
forme des bois de cerf» et « officinale » indique
qu’elle est douée de propriétés médicinales [74].

Ses rhizomes (Tableau V) sont utilisées
pour ses propriétés pharmacologiques possede
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plusieurs propriétés pharmacologiques confirmant
ses utilisations traditionnelles, tels que la propriété
anxiolytique, antiathérogeéne, antiémétique [75],

antidiarrhéique, antiulcéreuse, hépatoprotectrice,
antioxydante, anti-inflammatoire, antibactérienne,
antifongique, larvicide, néphroprotecteur,

antidiabétique, analgésique et cytotoxique [25].

Etude particuliéere de Deffet antiulcéreux de
Zingiber officinale Roscoe

L’effet antiulcéreux de Z. officinale Roscoe a
été démontré avec la poudre et les extraits aqueux
et hydro-alcoolique sur les différents modeles
d’ulcéres induits (par ’aspirine, le HCI, 1’éthanol,
le stress...). Cet effet est comparable a ceux obtenus
avec I’oméprazole et la ranitidine.

Sur le modele d’ulcere induit par le stress,
I’extrait aqueux (200 mg/kg), offre une protection de
86% contre la formation de 1’ulcére, un pourcentage
comparable a celui obtenu avec 1’oméprazole (30
mg/kg) qui est de 80% [76].

Surle mode¢le d’ulcere induit par indométacine,
I’extrait hydro-alcoolique (100 mg/kg) a donné
un pourcentage d’inhibition de I'IU de 71.5%
comparable a celui obtenu avec la ranitidine (100
mg/kg) qui est de 78.4% [77].

Cet effet est assuré¢ par les constituants
antiulcéreux de Z. officinale Roscoe tels que 1’acide
6-gingersulfonique, les gingerglycolipides A, B
et C, les gingerols et les shogaols (Tableau VII)
[75,76,78].

Effet anti-H. pylori assuré par I’augmentation de la
perméabilité et une hyperacidification intracellulaire
[76].

Curcuma longa L.

Curcuma longa L. est une plante appartenant a
la famille des Zingiberaceae (Tableau IV) [40,41]. Le
nom « Curcuma » provient du mot arabe « Kurkum »
et hébreu « Karkom », alors que « longa » rappelle
la forme de ses rhizomes [79].

Les rhizomes (Tableau V) ont été utilisés
depuis 1500 années av. J.-C. [80] dans les différents
systtmes de médecine traditionnelle. Plusieurs
propriétés pharmacologiques, prouvées in vitro,
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in vivo et/ou cliniquement, ont été attribuée aux
rhizomes, comme la propriété antiulcéreuse,
anti-inflammatoire,  antioxydante,  antifertilité,
anticoagulante,  antifongique, antibactérienne,
antiparasitaire, antidiabétique, anticarcinogene,
antiagrégant plaquettaire, photoprotectrice,
cicatrisante, gastroprotectrice, diminue le taux
des «low density lipoproteinsy (LDL), prévient la
maladie d’ Alzheimer a c6té de propriétés cosmétique
[79].

Etude de I’effet antiulcéreux de Curcuma longa
L.

Curcumalonga L. estcapable d’exercer un effet
antiulcéreux a la fois préventif [81] et curatif [79] sur
les différents modeles d’ulceres induits (induction
par ligature du pylore, stress, alcool, indométacine)
[79] avec une puissance comparable a I’oméprazole
et le misoprostol et meilleur que le sucralfate exercé
par la curcumine et le bisdéméthoxycurcumine [82].

Administrée a raison de 80 mg/kg, la
curcumine (Tableau VII) offre une protection contre
la formation de 'ulcere de 85,75% alors que celle
obtenue avec I’oméprazole (20 mg/kg) estde 71,71%
(Figure 3) [81].

100 = »

Uleerindex

Figure 3: Evaluation de ’effet antiulcéreux de la
curcumine sur le modéle de I’ulcére induit par
ligature du pylore [81].

A: Index de ’ulcére sur le modele d’ulcére induit par
ligature du pylore chez les groupes de rats suivants:

-Contraole: suite a ’administration du véhicule

-Curcumine: suite a [’administration de 80 mg/kg de
poids de curcumine

-Oméprazole: suite a I’administration de 20 mg/kg de
poids d’oméprazole

B: Pourcentages de protection gastrique suite aux
traitements par la curcumine et ’oméprazole
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Effet anti-H. pylori de Curcuma longa L.

La curcumine possede un effet anti-H. pylori
de puissance importante in vitro mais faible in vivo,
par rapport a la trithérapie (oméprazole Amoxicilline
Métronidazole) avec amélioration des symptomes
dyspeptiques et régression de 1’inflammation
gastrique [60].

Aloe vera L.

Aloe vera L. (A. vera L.) est une plante
appartenant a la famille des Xanthorrhoeaceae selon
la classification APG III (Tableau 1V) [43,41].

Elle est connue, appréciée et utilisée par les
peuples anciens tels que les mésopotamiens (2100
av. J.-C.) et les égyptiens (Nefertiti en 1353 av.J.-C.
et Cléopatre entre les années 69 et 30 av. J.-C.) [83].
Considérée comme plante d’immortalité, elle a été
enterrée avec les pharaons [84]. Dans les guerres, a
I’époque d’Alexandre le Grand, elle a été¢ utilisée
pour traiter les soldats blessés [85]. Elle est entrée
dans la civilisation Romaine [84], Grecque ou ses
propriétés ont été décrites par Aristote [85] et utilisée
par Galien, arabe, indienne [84], chinoise [85] et
mentionnée dans la bible [83]. Son nom « Aloe »
dérive du nom arabe « A/loeh » qui signifie « ’ameére
brillant », et « vera » signifie « vrai » [83,84].

Une diversité surprenante de propriétés
pharmacologiques attribuées au gel et au suc d’A.
vera L. (Tableau V), ont été mises en évidence par
plusieurs études confirmant son usage traditionnel
[72].

Aloe vera L. est douée d’activité antitumorale,
antioxydante, hypoglycémiante, hypolipémiante,
antiathérogéne, antimicrobienne (antibactérienne,
antifongique et antivirale), anxiolytique,
néphroprotectrice [86], hépatoprotectrice, anti-
inflammatoire, [84] cicatrisante (sur les plaies et
les brilures), immunomodulatrice (potentialise
I’immunité chez les sujet VIH +) [85],
gastroprotectrice [84] et antiulcéreuse [86].

Etude de I’effet antiulcéreux de I’Aloe vera L.
L’Aloe vera L. (gel, latex et extrait aqueux)
a montré un effet antiulcéreux a la fois préventif
et curatif ¢étudi¢ sur les différents modeles
d’ulceres induits sur les rats (Induction par AINS
[87,88,53,54,55], éthanol [89,54] et acide acétique
[55]) et confirmé cliniquement sur des patients
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ulcéreux [30].

L’effet antiulcéreux préventif de /’4 vera L.
(200 mg/kg administrés par voie orale) est évalué
par I'IU qui est comparable a celui obtenu avec
I’oméprazole (20 mg/kg) sur le modele d’ulcére
induit par AINS (indométacine), avec un résultat
significatif (P value < 0,001) [87].

Sur le modele d’ulcere induit par 1’éthanol,
I’administration per os de 150 mg/kg de poids de
fraction polymérique obtenue a partir de I’4. vera L.
adonné un IU égal a 6.2+3.3, inférieur a celui obtenu
avec I’oméprazole (20 mg/kg de poids) qui est de
12+5.6 (Figure 4) [89].

i
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5
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100

) ﬁ i
00

Polymére Oméprazole

Index de I’ulcére chez :

-Le groupe contrdle (groupe de rats
non traités)

=

=

-Le groupe de rats traités par
’éthanol

Index de I’ulcére

-Le groupe de rats traités par le
polymére (suite & I’administration de
150 mg/kg de poids du polymere
obtenu & partir de I’4. vera L.)

Controle

(A. vera L.)

Induction & Iéthanol -Le groupe de rats traités par

P’oméprazole (20 mg/kg de poids)

Figure 4 : Evaluation de I’effet antiulcéreux du

polymére obtenu a partir de I’Aloe vera L. par

rapport a I’oméprazole sur le modéle d’ulcére
induit par I’éthanol [89].

Effet anti-H. pylori

Aloe vera L. exerce un effet anti-H. pylori en
s’opposant a I’adhésion bactérienne aux cellules
gastriques grace aux polysaccharides [90] (Tableau
VII).

Ranadeetal.(2012)ontmontréque I’association
en un seul comprimé, du gel d’4. vera L. sous forme
de poudre avec I’amoxicilline, donne une meilleure
réduction de I'IU, par rapport a celles obtenues
avec I’oméprazole et I’amoxicilline administrées
séparéments. Ce qui suggere 1’utilisation d’4. vera
L. dans le traitement de I’'UGD et 1’éradication d’H.
pylori (Figure 5) [90].

bssaydali w



Index de I'ulcére
% Positie Cortrgl  1ndex de I'uleére chez les groupes de rats suivants:
23 OMEZ
B AMOX
[ Aloe+ Amox

-Contréle positif (ulcere induit par ligature du pylore)

-OMEZ (rats traités par 20 mgkg de poids
d’oméprazole)

-Amox (rats traités par 50 mghkg de poids
d’amoxicilline)

-Aloe+Amox (rats traités par les comprimés contenant
chacune 3,2 mg/kg de poids de gel en poudre d’Aloe

Different groups

Figure 5 : Comparaison de I’effet antiulcéreux
du gel d’Aloe vera L. associé a ’amoxicilline
par rapport aux effets de I’oméprazole et de
I’amoxicilline administrées séparément [91].

Arctium lappa L.

Arctium lappa L. estune plante de la famille des
Asteraceae selon la classification APG III (Tableau
IV) [43,41] qui a été utilisée depuis 3000 ans comme
végétal comestible en Chine [47]. Son nom dérive
du grec. Arctium dérive du mot « arktos » qui veut
dire ours (reflétant son aspect) et Lappa dérive du
mot « lambané » qui veut dire accrocher par allusion
aux capitules qui s’accrochent aux poils d’animaux
[33].

Plusieurs  propriétés  pharmacologiques
rapportées aux feuilles et aux racines d’A. lappa
L. (Tableau V) ont été mises en évidence, telles
que la propriété anti-inflammatoire, antiallergique
[92], anticancéreuse, antibactérienne, antivirale,
antidiabétique, antioxydante, immunostimulante
[47], antiulcéreuse [93], diurétique et antisécrétoire
[94]. Elle est utilisée en dermo-cosmétologie dans
le traitement de I’acné, la dermatite séborrhéique et
I’eczéma [95].

Etude particuliére de Ieffet
antiulcéreux d’Arctium lappa L.:

Arctium lappa L. possede un effet antiulcéreux
comparable a ceux exercés par les antisécrétoires
allopathiques les plus puissants. Sur le modéle
d’ulcere induit par EtOh/HCI, 4. lappa L. (200 mg/
kg) offre un pourcentage d’inhibition de 1’ulcere de
70%, comparable a celui obtenu avec la lansoprazole
(30 mg/kg) qui est de 75% [92]. Sur le modele induit
par le piroxicam, le pourcentage d’inhibition de
I’ulcere est de 56% avec A. lappa L. (50 mg/kg) et
de 54% avec la cimétidine (100 mg/kg) [92].
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Effet anti-H. pylori d’ Arctium lappa L.

Arctium lappa L. possede un effet anti-H.
pylori. L’essence d’A. lappa L. (Tableau VII) a
permis d’éradiquer la bactérie chez 91% des patients
traités [61].

Panax ginseng C.A. Meyer

C’est une plante de la famille des Araliaceae
selon la classification APG III (Tableau 1V) [41,45].
Elle faisait partie de la pharmacopée chinoise depuis
plus de 2000 ans. Son nom provient du chinois.
« Panax » signifie « remeéde universel » indiquant
la diversit¢ de ses propriétés pharmacologiques
et « ginseng » provient du mot « Jen Sheng » qui
signifie « ’homme-racine », par allusion a sa forme
rappelant la silhouette humaine. On a trouvé sa trace
au niveau de I’ancien canon de la médecine chinoise.
Il fut introduit pour la premiére fois en Europe dans
I’année 1000 apres JC [36,96].

Depuislesannées 50, denombreusesrecherches
se sont intéressées au P. ginseng C.A. Meyer lui
attribuant plusieurs propriétés pharmacologiques
telles que la propriét¢ d’immunomodulation,
antitumorale, antiadhésive, antioxydante,
hypoglycémiante, hypocholestérolémiante,
hépatoprotectrice,  antifatigue  (mentale et
physique), antistress, adaptogene, antiallergique
[72], antiasthmatique, antalgique, antiulcéreuse,
antiadhésive [97] , antihypertensive,
antiathérosclérotique, anti-inflammatoire, améliore
les performances sexuelles [98].

Etude de D’effet antiulcéreux de Panax ginseng
C.A. Meyer

Les racines et les feuilles du P. ginseng C.A.
Meyer (Tableau V) possedent un effet antiulcéreux
[97] attribué aux ginsénosides (Tableau VII) [99].
Rb1 administré a une dose de 300 mg/kg offre une
protection contre la formation de ’ulcére de 68,6%
dans le modele d’ulcere induit par ligature du pylore
et de 54,2% sur le modele induit par indométacine.
Ce résultat n’est pas trés loin de celui exercé par
la ranitidine (150 mg/kg) qui offre une inhibition
de formation de [I'ulcére de 76,4% ect 26,5%
respectivement dans les deux modeles d’ulceres
induits [99].
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L’effet anti-H. pylori de Panax ginseng C.A. Meyer

Un effet anti-H. pylori exercé par une action
antiadhésive et une inhibition de 1'uréase [100].
Panaxatriol (Tableau VII) inhibe la croissance de H.
pylori aune CMI de 50 pg/ml [62].

CONCLUSION

Toutes les plantes illustrées dans le présent travail
possedent un effet antiulcéreux évalué par I’index
de l'ulcére et/ou le pourcentage de protection de
formation de I'ulcere. Elles ont montré un effet
antiulcéreux de puissance comparable (Z. officinale
Roscoe, C. longa L., A. lappa L. et P. ginseng C.A.
Meyer) ou meilleure (P. granatum L., G. glabra L.,
A. vera L.) que celle attribuée a I’effet antiulcéreux
des molécules allopathiques les plus puissantes (de
la famille des IPP et/ou des anti-H2).

La plupart de ces plantes posseédent un effet
anti-H. pylori de puissance variable qui s’exerce
par différents mécanismes a savoir, une action
antiuréasique (P. granatum L. et P. ginseng C.A.
Meyer), un effet antiadhésif (G. glabra L., A. vera
L. et P ginseng C.A. Meyer) et I'inhibition de
la réplication bactérienne (G. glabra L.). L’effet
anti-H. pylori de I’essence d’A4. lappa L. a montré,
cliniquement, une puissance importante traduite
par ’éradiquer de 91% des patients diagnostiqués
H. pylori +. Tandis que I’A. vera L., adminisré
avec I’amoxcilline, a montré un taux d’éradication
meilleur par rapport a celui de la trithérapie (OAM).
Ces résultats rendent A. lappa L. et A. vera L.
candidats pour un traitement d’avenir d’H. pylori.
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