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OSCILLOCOCCINUM :

Forme et présentation pharmaceutique : globules, boite de 6 doses. Composition : Extrait filtré de foie et coeur d'Anas barbariae dynamisé a la 200%™ K. Excipients :
saccharose, lactose. g.s.p. 1 dose globule de 1 g. Indications : Etats grippaux. Posologie et mode d'administration : laisser fondre sous la langue le contenu entier du
tube-dose en dehors des repas. Pour les nourrissons : laisser fondre dans un peu d'eau et donner a la cuillére ou au biberon. OSCILLOCOCCINUM® est d'autant
plus efficace et rapide d'action qu'il est pris de fagon précoce, dés les premiers symptdomes de I'état grippal. La posologie varie selon le moment ou I'on intervient :
Pendant la période hivernale : prendre une dose par semaine. Etat grippal a son début : prendre une dose le plus tot possible. Répéter éventuellement 2 ou 3 fois
a 6 heures d'intervalle. Etat grippal déclaré : prendre une dose matin et soir pendant 1 a 3 jours. Si les symptomes persistent au dela de 3 jours, consulter un médecin.
Mises en garde et précautions d'emploi : Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au
fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). Ce médicament contient du
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares).

N°d’A.M.M n°® 6873072.

Pour toute information complémentaire, veuillez contacter BOIRON TN, 1 rue du Laurier, cité Taieb M'hiri, EI Aouina 2045 TUNIS
Tél. : 70 727 161 - Fax : 70 727 173 - e-mail : infos@boiron.com.tn
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Editorial

Les 25 et 26 Février 2016 se tiendront les 17¢émes Journées Pharmaceutiques organisées par la Société
Tunisienne des Sciences Pharmaceutiques. Cette manifestation biannuelle constitue pour le corps
pharmaceutique, depuis plus de trente ans, un rendez-vous majeur avec la science et le savoir. C’est
¢galement une date qui permet aux pharmaciens tunisiens et étrangers de se concerter et d’échanger leurs
visions sur I’avenir et les perspectives de consolidation et d’évolution de notre profession.

Les themes des prochaines journées ne failliront pas a cette tradition. En effet un programme riche et varié¢
sera proposé. La premiere séance verra pour la premiere fois une participation officielle de 1’Académie
Francaise de Pharmacie. De nombreux tunisiens sont des membres correspondants de cette prestigieuse
institution. Cela sera une occasion de les présenter et de permettre au corps pharmaceutique de mieux
connaitre cette institution, son fonctionnement ainsi que son activité nationale et internationale. Les thémes
proposés (I’innovation, la résistance bactérienne, les objets connectés dans le domaine de la Santé et les
adjuvants dans les vaccins) permettront d’illustrer I’apport de I’Académie a la Science et a 1’évolution de
la profession pharmaceutique.

Le second théme sera consacré aux médicaments conseils, plus communément appelés OTC (Over The
Counter). Ces produits que beaucoup de pays ont banalisés sont et restent toujours des médicaments. Ce
sont des produits efficaces et non dénués de risques en cas d’utilisation inapproprié¢e. Le législateur les
place sous le controle direct du pharmacien et les soumet a son conseil. Il ne s’agit, en aucun cas de
médicaments « libres» a la vente comme dans une superette. Imaginez les dégats que peuvent constituer
un Ibuprophéne chez un malade sous AVK ou un paracétamol chez un insuffisant hépatique. L’absence
d’un conseil pharmaceutique lors de la délivrance de ces produits peut nuire au patient et a sa santé. Il est
fondamental de lutter contre 1’esprit « Libre service » pour ces produits qui progresse dans certains esprits.

Le cancer du sein sera le troisieme théme abordé lors de ces journées. La fréquence de cette pathologie et le
role que peut jouer le pharmacien imposent une meilleure connaissance de cette pathologie, sa problématique
personnelle et sociale ainsi que sa prise en charge thérapeutique. En tant que premier conseiller et en raison
de sa proximité du citoyen, le pharmacien se doit de mettre a jour ses connaissances et surtout bien orienter et
assister les femmes lors des différentes phases d’exploration et de traitement. Le cancer du sein ne constitue
plus une fatalité a notre époque a condition de le diagnostiquer a temps et d’adhérer aux traitements.

Enfin au cours de ces journées, une séance sera consacrée aux dispositifs médicaux qui sont devenus un
¢lément majeur de prise en charge sanitaire. Certaines structures d’hospitalisation dépensent beaucoup plus
dans cette rubrique que dans celle des médicaments. La variété des dispositifs médicaux et les problemes liés
a leur qualité et a leur colt constituent une préoccupation majeure des autorités sanitaires et des structures
de prise en charge. En Tunisie nous devons nous pencher sur ces produits aussi bien sur le plan législatif
que sur le plan de la maitrise de leur colt et des éléments liés a leur qualité.

Comme toute Société des Sciences qui se respecte la SSPT organisera des séances posters afin que les
chercheurs puissent présenter leurs travaux et qu’ils puissent bénéficiers des conseils de leurs confreres et
de leurs pairs. Le meilleur poster recevra, a cette occasion, le prix Ibn El Jazzar.

Que tous nos confréres inscrivent ce rendez-vous sur leur agenda afin que cette manifestation, comme celles
qui ’ont précédée, soit couronnée de succes.

Pr Amor TOUMI
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La posologie usuelle est de 1 comprimé par prise, jusqu'a

comprimes
par jour

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises.

EFFERALGAN® |

PARACETAMG En cas de douleurs plus intenses, la posologie

maximale peut étre augmentée jusqu'a 4 comprimeés
par jour.

EFFERALGAN 1 g, compnme effervescent. COMPOSITION : Paracétamol 1 g pour un comprimé effervescent. FORME PHARMACEUTIQUE : comprimé effervescent. DONNEES CLINIQUES : : Traitement ique des douleurs d'intensité Iégém 4 modérée et/ou des états
fébriles. Traitement des poussées de Iarthrose. Un avis médical sera associé. Posologie et mode d'administration : Mode d'administration : Voie orale. Laisser dissoudre complétement le comprimé dans un verre d'eau. Posologie : Cette présentation est réservée a ladulte et Ienfant
& partir de 50 kg (3 partir dvenviron 15 ans). La posologie usuelle est de 1 comprimé & 1 g par prise, & renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. Il nest généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol par jour, soit 3 comprimés. Cependant, en cas de douleurs plus intenscs, la
posologie maximale peut &tre augmentée jusqu'a 4 g par jour, soit 4 comprimés par jour. Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises. Fréquence d‘admi : Les prises systé d'éviter les oscillations de douleur ou de fiévre : chez 'adulte et I'enfant de plus de 15
ans, elles dowent &tre espacées de 4 heures minimum. Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure & 10 ml/min), l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. La dose de paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 3 comprimés. Contre-

ou aux autres Insuffisance hépatocellulaire sévére. En raison de la présence d'aspartam, ce médicament est contre-mdlqué en cas de phénylcétonurie. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi : Mises en garde spéciales : En raison de la
dose unitaire par comprimé (1 g), cette présentation n'est pas adaptée a I'enfant de moins de 15 ans. Pour éviter un risque de surdosage, vérifier I'absence de "autres. chez I'adulte et I'enfant de plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas excéder
4 g par jour .Précautions d'emploi : En cas de découverte d'une hepame virale aigile, il convient d'arréter le traitement. Ce médicament contient du sorbitol. Son utmsahon es( deconsewllee chez les patients pvesemant une intolérance au fructose. . Ce médicament contient 370 mg de sodium par compnme

effervescent. A prendre en compte chez les patients suivant un régime hyposodé strict. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions : Interactions avec les oraux Risque d ion de l'effet de Ianti oral et du risque hémorragique en cas de prise
de paracétamol aux doses maximales (4 gIJ) pendant au moins 4 jours. Interactions avec les examens para—clmlqucs La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la glycémie par la méthode & la glucose oxydase- en cas de i élevées. La prise de paracétamol peut
fausser le dosage de I'acide urique sanguin par la méthode a I'acide phosp! ique. Grossesse et allai Gvoss:sse Les €tudes effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effet éne ou ique du é En tllmque, Ies résultats des €tudes épidémiologiques semblent
exclure un effet malformatif ou feetotoxique particulier du En é le dans les normales d'utilisation, peut étre prescrit pendant toute la grossesse. : Aux doses thé i I est possible pendant |'allaitement.
Effets indésirables : Quelqu:s rares cas de réactions d'hypersensibilité & type de choc anaphy\acnqu: cedéme de Quincke, érythéme, umcalre, rash cutané ont été rapportés. Leur survenue impose I'arrét définitif de ce médi et des i De trés cas de

leucopénie et neutropénie ont été signalés. Surdosage : Le risque d'une intoxication grave peut étre particuliérement élevé chez les sujets dgés, chez les jeunes enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, en cas d'alcoolisme chronique, chez les patients souffrant de malnutrition chronique. Dans ces
cas, l'intoxication peut étre mortelle. Symptomes : Nausées, vomissements, anorexie, paleur, douleurs abdominales apparaissent généralement dans les 24 premiéres heures. Un surdosage,  partir de 10 g de paracétamol en une seule prise chez I'adulte et 150 mg/kg de poids corporel en une seule prise chez

I'enfant, provogue une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir a une nécrose compléte et irréversible se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu'au coma et a la mort. Si on observe une des
de la lactico-dé de la bilirubine et une diminution du taux de prothrombine pouvant apparaitre 12 3 48 heures aprés 'ingestion. Conduite d'urgence : Transfert immédiat en milieu hospitalier. Prélever un tube de sang pour faire le dosage initial de

rapide du prodult mgcrc, par Iavagc gastrique. Lc traitement du surdosage comprcr\d cla qucmcnt I'administration aussi précoce que posslbl: de I'antidote N-acétylcystéine par voie LV. ou voie orale si possible avant |a dixiéme heure. Traitement symptomatique. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES:
Propriétés pk Propriétés phar du par voie orale est compléte et raplde Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 30 & 60 minutes aprés ingestion. Distribution : Le paracétamol se
distribue rapidement dans tous les tissus, Les concentratlor\s sont comparables dans le sang, Ia salwc etle plasma La liaison aux protéines i est faible. Mé Le est au niveau du foie. Les 2 voies mé I majeures sont la

et la sulfoconjugaison. Cette derniére voie est rapidement saturable aux p aux doses Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la formztlwn dun intermédiaire réactif (\c N-acétyl benzoqulr\ONE Imlnel, qui, dans les conditions normales d'utilisation, est
rapidement détoxifié par le glutathmn réduit et éliminé dans les urines aprés conjugaison a la cystéine et a 'acide i En revanche, lors d massives, la quantité de ce ite toxique est est urinaire. 90 % de la dose ingérée
est éliminée par le rein en 24 heui sous forme gly (60 & 80 %) et sulfoconjuguée (20 & 30 %). Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. Variations physlopatholoq\qu:s Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale
sévére (clairance de la créatinine mferl:ure 210 ml/min), I'éli du é et de ses mé est retardée. Sujetug :|a capacité de conjugaison n'est pas modlfce DONNEES PHARMACEUTIOUES Liste des excipients :Acide citrique anhydre bicarbonate de sodium, surblto\ docusate de sudlum
povidone, benzoate de sodium, arém Durée de s. Précautions particuliéres de s de p de . Nature et contenu de 't ge extérieur :8 en tube (P
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Les Compléments Alimentaires :

Enquéte d’évaluation de I’état des lieux en Tunisie aupres de 20
établissements importateurs

B.Bejaoui, H.Driss Gouiaa, O.Drissi Tekaya, Z.Jemmali Harzallah
Agence Nationale de Contrdle Sanitaire et Environnemental des Produits (ANCSEP).

Introduction :

Depuis quelques années le marché du complément alimentaire ne cesse de se développer, en chiffre d’affaire et en
produits disponibles aussi bien sur le marché international que national.

Le consommateur se trouve aujourd’hui face a un nombre important de produits, de marques, de compositions, de «
cocktails » largement diffusés grace a des points de commercialisation trés divers : pharmacies, grandes et moyennes
surfaces, magasins diététiques, magasins de sport, salles de sport, internet et marchés informels [1].

Ces produits se distinguent par une publicité exagérée mentionnant diverses allégations : sources de bien-&tre et du
capital beauté¢ (notamment de la peau), pouvoirs amaigrissant, apaisant, bloqueurs de glucides, pié¢geurs de radicaux
libres, capteurs de graisse, coupe-faim...cette publicité prone également la diminution des facteurs de risque de
certaines affections notamment des sphéres digestives, métaboliques, neurosédatives, obstétriques, ostéoarticulaires et
dermiques[2,3.4].

En effet le recours a ces produits a progressivement évolué du domaine de la nutrition a celui de I’automédication ou
de la prévention de maladies. Cette évolution n’est pas sans risque [5,6].

C’est pourquoi, dans un souci de protection et d’information du consommateur, les autorités internationales (européenne,
américaine, canadienne etc.) ont établi des régles pour cadrer la fabrication, I’importation et la vente des compléments
alimentaires [7].

Une prise de conscience de la nécessité¢ de controler et d’encadrer le secteur des compléments alimentaires a conduit les
autorités tunisiennes a prendre des dispositions pour harmoniser les régles a 1’échelle nationale dans le but d’améliorer
la sécurité des consommateurs.

I-Présentation de I’étude : II-Matériel et méthode

L’ANCSEP créée en Tunisie en 1999 et ayant II-1. Population cible :
toujours  ceuvré d’une maniére continue a la
sécurité du consommateur vis-a-vis de 1’ensemble
des produits mis sur le marché et notamment les
compléments alimentaires, a men¢, de Mai 2013 a
Mai 2014, une étude portant sur les compléments
alimentaires (toute catégorie confondue mise a part
les compléments alimentaires protéinés destinés aux
sportifs).

Cette étude a ciblé 1’ensemble des importateurs de
compléments alimentaires installés dans la région du
grand Tunis. On note également que notre enquéte
portera seulement sur les compléments alimentaires
non protéinés vue que cette catégorie de complé-
ments sera bientot du monopdle de la PCT et que
des réunions au sein du ministere de la santé ont eu
lieu dans ce sens.

Il s’agit d’une ¢étude descriptive qualitative
dont 1’objectif principal consiste a décrire en
vue d’évaluer les pratiques  d’importation,
d’approvisionnement, de réception, de manutention,
du stockage, de transport et de distribution
des compléments alimentaires au niveau des  Aumoment de la conception de I’étude, les listes des
établissements importateurs visités dans la région du importateurs des compléments alimentaires nous ont
grand Tunis. été fournies par la Direction de la Pharmacie et

11 est toutefois important de signaler que les gros-
sistes ont été exclus du champ de 1’étude car il
s’est avéré qu’ils s’approvisionnent directement
aupres des importateurs inclus dans 1’étude.

bssaydali
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du Médicament (DPM), par le Laboratoire National
du Contréle des Médicaments (LNCM) et par la
Direction de I’Hygieéne du Milieu et de la Protection
de I’Environnement (DHMPE). Nous avons
comparé les trois listes et nous avons éliminé les
importateurs de compléments protéinés ainsi que les
importateurs qui sont hors la région du grand Tunis
pour obtenir ainsi une liste de 27 importateurs dont
7 établissements avaient arrété leurs activités. Donc
notre étude portera sur 20 établissements.

I1.2. I’outil d’évaluation : la grille :

Afin de recueillir les données nécessaires a la
réalisation de 1’¢tude, une grille d’évaluation a été
¢tablie par référence :

= A la charte de qualité relative aux compléments
alimentaires de Synadiet.

= Aux bonnes pratiques d>hygiéne.

= Aux bonnes pratiques de distribution en gros des
médicaments a usage humain [8,9].

Le regroupement de ces diverses sources nous a
permis de préciser les régles de bonnes pratiques
d’approvisionnement, de réception, de manutention,
du stockage, du transport et de distribution
spécifiques aux compléments alimentaires. Cette
évaluation porte sur les domaines déclinés dans le
tableau ci-dessous.

Tableau I Items utilisés pour D’évaluation des conditions
d’importation et de distribution des compléments alimentaires

Population e B
P . Item Points a observer
concernée
Organisation de I’entreprise.
Personnel . . . .
Effectif, qualification et formation
du personnel.
Conception, agencement et
Locaux P g
entretien.
Importatenrs . Moyen de transport, de distribution
de Matériel A
iy et leur état.
compléments
i i . Conditions d’hygiéne des locaux et
alimentaires Hygi¢ne yg
(autres du personnel.
que les Stockage
complgments Conditions de stockage.
protéinés)
installés dans —
la région du Approvisionnement
grand Tunis Récepti.on et Pr(fcé(%ures Locaux écrites pour ces
Manutention des operations.
Produits
Traitement des Gestion du risque et contréle
retours, des qualité (traitement et
réclamations et des | enregistrement des réclamations et
retraits de lots des retraits de lots).
. Procédures écrites, instructions et
Documentation .
enregistrements.

Décembre 2015 /N°I37n

La grille comporte 38 questions dont 34 fermées
dichotomiques, 1 ouverte et 3 fermées a
choix multiple ainsi que 9 espaces réservés aux
commentaires et aux observations explorant 7
domaines.

Les annexes devant accompagner cette grille
concernent :

® La liste des compléments alimentaires importés
et commercialisés.

= Les personnes rencontrées.
® La qualification du personnel de I’établissement.

III-Résultats et Discussion :

IT1-1. Description du personnel :

Taux de conformité
Critéres étudiés (%)
Le personnel est affecté a une tache précise. 60%
Le personnel est qualifié. 60%
L’entreprise dispose d’organigramme pour le 10%
personnel °
Existence d’un programme de formation 59
continue et de recyclage du personnel ¢
Présence de procédures écrites et des 10%
instructions affichées d’hygiene du personnel °
Le personnel dispose d’instructions relatives a la
. , 15%
gestion des déchets
o, 14+ A
Le personnel exercant dans les unités
importatrices des compléments alimentaires

visitées est qualifi¢é seulement dans 60% des
cas. L affectation a des taches précises n’est pas
systématique non plus, elle n’est respectée que
dans 60% des entreprises auditées. en effet nous
avons constaté une discordance entre le volume
d’activité de certains établissements et le nombre de
personnel employé. pourtant chaque établissement
devrait disposer d’un personnel qualifié en nombre
suffisant pour mener a bien les taches qui lui
incombent.

R/

< L’organigramme de [’entreprise doit étre
¢tabli. Il doit permettre d’identifier clairement
les responsabilités ; cependant 90% des unités

importatrices  visitées ne  disposaient pas
d’organigramme.
o Parmi les établissements visités, 20% ont

déclaré¢ n’avoir jamais formé leur personnel.
Les 75% autres entreprises ont précisé qu’ils
effectuaient des formations destinées aux visiteurs
pharmaceutiques et médicaux et non a tout le

bssaydali
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personnel. Cependant tous les membres du locaux peut engendrer de nombreuses sources

personnel doivent recevoir une formation initiale et de confusion. Ainsi, par exemple, le risque de
continue adaptée aux activités qui leur sont confiées confusion et d’erreur sera amplifié par un manque
et suscept1bl§ d mﬂuer sur la qualité de leur travail. de séparation entre les zones de réception, les
Cette formation doit prendre en compte les aspects zones de préparation des commandes et la zone

théoriques et la mise en ceuvre des bonnes pratiques

LgHes © ) ” : > de stockage.
de distribution en gros. La formation s’applique a

toutes les categories de personnel. < On a noté une inadaptation de la zone de

& 90% des établissements visités ne disposaient stockage au volume d’activite dans 30% des
pas d’instructions et de procédures d’hygiéne bien cas. Cependant les zones de stockage doivent
que le complément alimentaire soit un produit étre de taille suffisante pour permettre un
de santé et des programmes détaillés concernant stockage ordonné des différentes catégories
I’hygiéne devraient é&tre établis et adaptés aux des compléments alimentaires : compléments
différents besoins de I’entreprise. Ces programmes disponibles pour la commercialisation, retournés,
doivent comporter des procédures relatives a la rappelés, ou a conserver suivant des conditions
santé et a I’hygiéne du personnel. Au besoin, particuliéres (température, humidité, ...).

Il faut décrire par écrit les regles d’hygiene et
d’organisation. Dans ce cas, il faut rédiger des < 40% des établissements visités avaient des locaux

phrases simples, courtes, claires. Si possible fermés et mal ventilés, pourtant une ventilation
illustrer les instructions par des photos, dessins ou adéquate et suffisante doit étre assurée, qu’elle
diagrammes pour faciliter leur compréhension et soit naturelle ou mécanique. Il faut éviter toute
leur application. circulation d’air d’une zone contaminée vers
I1 est recommandé d’afficher les régles d’hygi¢ne une zone propre. Afin de garantir la sécurité et
sous forme de petits posters ou affiches placés la salubrit¢ des compléments alimentaires, la
judicieusement dans I’entreprise. Ceci est d’ailleurs ventilation doit permettre que la contamination
une exigence légale pour les regles relatives au d’origine atmosphérique de ces produits soit
lavage des mains aprés I'usage des toilettes. minimisée; que la température ambiante puisse
15% seulement des établissements visités disposent étre controlée et que I"humidité soit maitrisée.

de personnel formé en ce qui concerne I’impact de ..

leurs activités sur Ienvironnement et notamment  111-3. ~ Description du _transport des
la gestion des déchets. Pourtant une entreprise compléments alimentaires :

1mp01‘tatnce pe,ut développer un- gr and nombre Transport des commandes avee des cowrssiers

de filieres de tri et mettre en place une procédure prenant l¢ fransport en commun

détaillée, mais le tri ne sera réellement efficace que
si le personnel est bien informé et sensibilisé. Il en va
de méme en matiere d’éco-consommation. L’ objectif

Transport des comm andes dans les veitures
des visiteurs meédicaux et pham aceutiques

est que I’entreprise méne en interne une campagne de Transport de“"m”?l?ﬂ?es dans des vohures
g e . . . unlitaires
sensibilisation efficace en prodiguant des conseils et | . .
en mettant a disposition des outils pratiques. 0 5 10 15
o . . Figure 1: Opération de transport des compléments
II1-2. Description des locaux : alimentaires
Critéres étudiés Taux de conformité(%) Dans 45% des établissements visités, le transport des
Existence de séparation entre les zones 40% commandes se fait dans des voitures des visiteurs
voisines d’activité médicaux et non dans des voitures utilitaires adaptées
5 o \ . . . ’ . .
La zone de stockage est adaptée 70% a la distribution des compléments alimentaires.
— - Si I’importateur réalise lui-méme le transport des
La ventilation est adaptée. 60% B ; ; . .,

- — compléments alimentaires, il doit s’assurer que les
Présence de blocs sanitaires et leur 100% .. . 1 - N
entretien conditions de transport ne seront pas préjudiciables a
Présence de vestiaires pour le 55% la séeurité 'des compléments alimentaires transportés.
personnel 11 doit utiliser des moyens de transport correctement

congus et entretenus. Au besoin, ils doivent é&tre
< Laséparation entre les zones voisines d’activité équipés d’installations permettant le maintien des

est absente. dans 60%_ des étalzli'ssements, Of  produits a une température donnée.
une mauvaise conception du batiment et des

®
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I1 faut prendre les mesures nécessaires pour que les < On_a noté, lors de notre enquéte, la fréquente

emballages restent intacts en : absence d’affichage d’instructions relatives a
‘ ‘ Phvgiéne générale des locaux dans 90% des
< Evitant d’entasser les produits. entreprises importatrices. L ordre et la propreté ne

sont pas seulement souhaitables pour la sécurité
des compléments alimentaires, ils constituent une
carte de visite de I’entreprise importatrice. Un plan

< Amarrant solidement les palettes avec des
moyens adéquats.

« Rangeant soigneusement les colis dans le de nettoyage bien pensé et mis en ceuvre offre une
véhicule de transport. bonne garantie de maitrise des contaminations.
Alors les locaux doivent étre nettoyés selon des

< Manipulant les produits en douceur. procédures écrites et détaillées. En effet au besoin,

1l faut décrire par écrit les régles d’hygiéne et

Il faut s’assurer que le livreur dispose d’une tenue de
travail correcte et propre, qu’il a recu une formation d’organisation.
adéquate relative aux bonnes pratiques d’hygiene et
de distribution et qu’il en respecte les principes.

3
o

les procédures de traitement ou d’évacuation
des déchets étaient absentes dans 75% des cas.

Le livreur est un des membres du personnel ayant Les responsables d’une entreprise d’importation
le plus de contacts directs avec les clients et/ou les de compléments alimentaires doivent savoir que
fournisseurs. Il joue a ce titre un role fort important les déchets encombrent les locaux et sont une
dans I’image de la société. source de contamination pour les compléments
L , . alimentaires. Un stockage intempestif de déchets
I1I-4. Description de ’hygiéne des locaux : aux abords de I’entreprise favorise I’invasion par
les rongeurs et les insectes. Il faut alors éliminer
Criteres étudiés Taux de conformi- \ P <y . .
(&%) trés régulicrement les déchets. I1 est recommandé
Lohygione des locaux est bonne, 20% ge fo‘rn;er ile, 1ti)el.rsonnel alﬁn de .garitlntlrd l’e lrlesloect
Existence dun affichage dos A es regles définies pour la gestion des déchets.
instructions relatives a I’hygiéne
énérale.
generae Critéres étudiés Taux de conformité(%)
La tenue du personnel est appropriée 30%
Existe-t-il un programme écrit 10% La régle « premier expiré, premier 100%
. . . ’ (1]
d’hygiéne et d’entretien des locaux sorti » est respectée
Existence de procédures de traitement 25% Le stockage est fait sur des o
5 . X 45%
ou d’évacuation des déchets palettes.
Existence d’un programme de lutte 60% Présence d’un systéme
contre les nuisibles d’enregistrement de la 15%
température.
< L’hygiéne des locaux n’était pas satisfaisante Présence d’un systéme ey
, N ., s . Cqeer (]
dans 80% des établissements visités. Les locaux d’enregistrement de bhumidité.
d’une entreprise importatrice de produits de santé Il'y a une séparation des zones des
réceptions — expédition de la zone 40%

devraient étre concus. construits et entretenus
soigneusement _en vue d’éviter le dépot de ————

A loté 1 . N Une identification des zones ou
poussiéres ou de saletés et la présence de parasites des locaux pour le stockage des

et d’animaux nuisibles. compléments alimentaires rappelés 30%
et des produits périmés ou a date

<+ La tenue du personnel n’était pas appropriée proche
dans 70% des entreprises auditées. Or tous les Connaissances du responsable de
vétements du personnel peuvent étre porteurs de Létablissement et du personnel qui
] 3 3 N gere le stock en matieére de bonnes
microorganismes. La tenue de travail eg’chhera pratiques de stockage.
la contamination des produits stockés et distribués.
11 faut porter une tenue de travail propre : Tablier

ou blouse surtout dans les zones de stockage,

lors de préparation des commandes ou lors du % Dans 55% des entreprises le stockage des
transport des compléments alimentaires. compléments alimentaires se fait dans des
cartons par terre. Le stockage a méme le sol doit

de stockage

15%

1II-5. Description des conditions de stockage :
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étre évité. Il faut utiliser des palettes, chariots,
rayonnages, etc.

< Une importante défaillance au niveau des
enregistrements de la température a ¢été
constatée dans 85% des établissements ainsi
qu’une absence totale du contréle de I’humidité
des locaux dans 100% des unités visitées,
Cependant :

» Les compléments alimentaires stockés devraient
étre soumis a des conditions particuliéres de
stockage, ces conditions doivent étre respectées
afin d’éviter tout risque de détérioration par la
lumiére, ’humidité et la température.

= La température devrait étre controlée et
enregistrée périodiquement.

» Larégulation de la température doit permettre de
maintenir toutes les parties de la zone de stockage
dans les limites de température requise

= [l faut protéger les compléments alimentaires de
toute source d’humidité et maintenir des bonnes
conditions de stockage.

% 70% des établissements importateurs stockent
les produits rappelés, périmés ou a date proche
dans la zone de stockage des compléments
alimentaires a distribuer. Ce mode de stockage
induit énormément a I’erreur. En effet les produits
impropres a la vente (retournés, rappelés en
raison de leur non conformité ou détériorés ...)
doivent étre isolés dans une zone identifiée afin
de garantir, qu’ils ne puissent pas étre confondus
avec les produits commercialisables et qu’ils ne
soient ni vendus ni distribués par la suite.

< 85% des importateurs et des responsables du stock
ne maitrisent pas du tout les bonnes pratiques
de stockage or 1’objectif de la connaissance et de
la maitrise des bonnes pratiques de distribution
et de stockage est d’assurer la qualification du
responsable de I’unité importatrice pour les taches
qui lui sont attribuées, notamment la formation de
son personnel.

Crite studié Taux de
ritéres étudies conformité(%)
Existence des procédures écrites pour

les opérations d’approvisionnement, 59,
de réception et de manutention des ¢
compléments alimentaires

Vérification des dates de péremption a 959
la réception °
Existence d’une autorisation de mise a

la consommation (AMC) pour tous les 95%
produits importés
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IlI-6. Description Des pratiques de

Papprovisionnement., de la réception et de la
manutention :

< Il a été relevé que les procédures écrites pour
la réception, le stockage et la manutention des
compléments alimentaires étaient le plus souvent
absentes (dans 95% des entreprises visitées).

Il est important de signaler que les opérations
de réception, de stockage et de manutention
des compléments alimentaires doivent suivre
des instructions et des procédures écrites. Ces
opérations ont notamment pour objet de vérifier :

a) La conformité a la commande des produits

réceptionnés.
b) Les dates de péremption.

< Les produits soumis a des conditions
particulieres de  stockage  doivent  étre
immédiatement identifiés et stockés conformément
a des instructions écrites et aux dispositions
techniques réglementaires qui leur sont applicables.

< La vérification des dates de péremption
a la réception des produits se fait presque
systématiquement par le personnel qui réceptionne
les compétents alimentaires (dans 95% des
cas visités). En effet il est trés important de
contrdler les compléments alimentaires avant leur
distribution. Durant la vérification de la conformité
des spécifications, il est impératif de vérifier la date
de péremption de chaque produit.

95% des établissements visités disposent d’une
autorisation de mise a la consommation (AMC)
pour chaque complément alimentaire qu’ils
commercialisent. Un seul établissement ne disposait
pas des AMC pour ses produits. Les distributeurs
en gros de compléments alimentaires ne peuvent
réceptionner, stocker et distribuer que des produits
qui ont obtenus des AMC.
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I11-7. Description du traitement des retours.
des réclamations et des retraits de lots :

Critéres étudiés Taux de conformité(%)

Existence de procédures pour le
traitement des retours (produit
périmés, a date proche, défectueux ou
non conformes).

30%

Présence d’un systéme
d’enregistrement des réclamations et
des mesures prises.

20%

Un responsable des réclamations
existe et il est clairement désigné.

45%

Existence d’un plan préétabli pour les
retraits de lots.

15%

Existence d>un systéme
drenregistrement des livraisons
permettant une tragabilité immédiate
des lots de produits commercialisés.

95%

o,
£

o,
°e

7
0‘0

Les procédures pour le traitement des Retours-
Réclamations-Retraits _étaient absentes

dans
%Y+ des cas. Les importateurs réclamaient qu’ils
n’ont jamais eu affaire a des cas de retour. De
telles procédures écrites doivent étre établies pour
effectuer le traitement des retours. Les produits
retournés doivent étre enregistrés ainsi que les
décisions correctives prises sur leur devenir.

L’enregistrement des réclamations était absent
dans 80% des établissements visités qui ne

disposaient méme pas de fiches de réclamation
ainsi que des mesures correctives prises. Or en

cas de réclamation portant sur la qualit¢ d’un
complément alimentaire (sur son emballage,
son étiquetage ...), celle-ci doit étre enregistrée
et transmise a ’importateur qui doit étre en

mesure de traiter toutes les réclamations qui lui
parviennent et décider des mesures a prendre.

Un responsable doit étre désigné pour traiter
toutes ces réclamations et décider des mesures
a prendre. Il doit pouvoir disposer des moyens
appropriés.

Le plan préétabli pour les retraits de lots

n’existait pas dans 85% des unités. Le systéme
de rappel des compléments alimentaires doit
étre organisé et placé sous la responsabilité de
I’exploitant. Il doit permettre de retirer rapidement
et efficacement du marché tout complément
alimentaire défectueux ou suspecté de I’étre. Des
procédures doivent Etre établies pour effectuer un
rappel.

Les procédures pour le traitement des Retours-

Décembre 2015 /N°I37m

Réclamations-Retraits étaient absentes dans 7V »
des cas. De telles procédures écrites doivent étre
¢tablies pour effectuer le traitement des retours.
Les produits retournés doivent étre enregistrés
ainsi que les décisions correctives prises sur leur
devenir.

L’enregistrement des réclamations était absent
dans 80% des établissements visités qui ne
disposaient méme pas de fiches de réclamation
ainsi que des mesures correctives prises. Or en
cas de réclamation portant sur la qualité d’un
complément alimentaire (sur son emballage,
son étiquetage ...), celle-ci doit étre enregistrée
et transmise a l’importateur qui doit étre en
mesure de traiter toutes les réclamations qui lui
parviennent et décider des mesures a prendre.

Un responsable doit étre désigné pour traiter
toutes ces réclamations et décider des mesures
a prendre. Il doit pouvoir disposer des moyens
appropriés.

Le plan préétabli pour les retraits de lots

n’existait pas dans 85% des unités. Le systeme
de rappel des compléments alimentaires doit
étre organisé et placé sous la responsabilité de
I’exploitant. Il doit permettre de retirer rapidement
et efficacement du marché tout complément
alimentaire défectueux ou suspecté de I’étre. Des
procédures doivent étre établies pour effectuer un
rappel

III-8. Description de la documentation :

Taux de conformité(%)
Critéres étudiés

EXISTENCE DES PROCEDURES
OU DES
CONCERNENT LA GESTION DU
PERSONNEL (Y COMPRIS LA FOR-
MATION).

INSTRUCTIONS  QUI
20%

existence des procédures ou des
instructions qui concernent les
délégations de responsabilité.

15%

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent I’acces

aux locaux et leur protection.

35%

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent 1’entretien
et le nettoyage des locaux et du
matériel.

10%

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent la
préparation ; I’emballage et la
livraison des commandes.

90%
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Existence des procédures ou des
instructions qui concernent le suivi
des produits de vente exclusive en
pharmacie.

95%

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent le suivi de 95%,
I’AMC des produits importés.

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent le suivi
de I’approvisionnement, du stockage 0%
et de la distribution des produits
thermosensibles.

Existence des procédures ou des
instructions qui concernent le

. , . 20%
traitement des réclamations.

< Aucunimportateurnedisposaitd unedocumentation
compléte pour assurer son application au sein de

son_entreprise ; pourtant il s’agit de procédures,
d’instructions _ écrites, d’enregistrement qui
concernent toutes les opérations réalisées dans
’établissement susceptibles d’avoir un effet sur
la qualité des compléments alimentaires ou les
activités de distribution. Ces documents font
partie intégrante du systéme d’assurance qualité.
Ils permettent de supprimer tout risque d’oubli, de
confusion ou d’erreur.

IV- Conclusion :

L’évaluation de la qualité¢ de 1’opération d’impor-
tation des compléments alimentaires commercia-
lisés en Tunisie a révélé de multiples insuffisances
concernant I’application des bonnes pratiques d’hy-
giéne, de stockage et de distribution.

Au regard de ce diagnostic global, des axes
d’amélioration de la qualité des pratiques d’importation,
de stockage et de distribution des compléments
alimentaires sont a proposer pour préserver la santé du
consommateur notamment a travers :

= [¢laboration du projet de décret qui est tres attendu
en Tunisie par les professionnels des compléments
alimentaires (importateurs et fabricants locaux) ainsi
que par les académies de médecine et de pharmacie.
Ce projet de texte réglementera 1’étiquetage, la
fabricationlocale,lacommercialisation, |’ importation,
la wvigilance et le controle des compléments
alimentaires et ce pour étre en harmonisation avec les
réglementations internationales.

= [¢laboration d’un projet d’arrété relatif aux
bonnes pratiques de fabrication, d’importation et
de distribution des compléments alimentaires.

» [’instauration d’un agrément ou d’un cahier des
charges pour la création d’une unité d’importation
de compléments alimentaires.

» La promotion des bonnes pratiques de stockage
et de distribution des compléments alimentaires
aupres des importateurs par un meilleur encadrement
de ’UTICA, en collaboration avec les ministéres
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concernés et ce a travers I’information et la formation.

= La mise en place d’un contréle systématique
et périodique des unités d’importation des
compléments alimentaires par les ministeres de la
santé et du commerce.

» La création d’un systétme de nutrivigilance avec
I’amélioration de la circulation de I’information
entre le citoyen, le pharmacien, le professionnel de
santé d’une part et les structures (CNPV, ANCSEP,
DIP, DPM) intervenant dans ce systéme d’autre part.

* Le renforcement du contrdle du marché des
compléments alimentaires pour lutter surtout contre
les produits contrefaits ou non conformes pouvant
étre a I’origine d’effets indésirables graves.

* Le renforcement de la sensibilisation et de
I’information du consommateur concernant les
compléments alimentaires afin de lui permettre de
faire un choix éclairé lors de leur acquisition et de
leur utilisation et ce pour devenir 1’élément clé du
systéeme de nutrivigilance et tout particulierement
pour le signalement d’effets indésirables relatifs a
la consommation de ces produits.

V- Références Bibliographiques

1-Regis G. Le guide des compléments alimentaires:
enfants, ados, femmes, seniors, malades, les réponses
nutritionnelles adaptées. Paris : Edition Guy Trédaniel ;
2011.292p.

2-Karleskind  B. Guide pratique des compléments
alimentaires : Comment les utiliser pour prendre en
charge les maladies les plus courantes. Paris : Thierry
Souccar Editions; 2013,448p.

3-Cynober L, FrickerJ. La vérité sur les compléments
alimentaires. Paris:Edition Odile Jacob; 2010.

4-Bjelakovic G. Antioxidant supplements for prevention
of mortality in healthy participants and patients with
various diseases. Cochrane Database SystRev. 2012 Mar
14, 3:CD007176.

S-Temple NJ, Wilson T, Jacobs. DR.Nutrition and Health:
Strategies for disease prevention. New York:Edition
Humana Press; 2012:p555.

6-Pillon F, Allaert FA. Traitement des troubles anxieux par
compléments alimentaires. Actualités Pharmaceutiques.
2013. Vol 52 : 49-51.

7-Genevey L. Législation du Complément Alimentaire et
étude des compositions de deux types de compléments
alimentaires [These].Pharmacie : Grenoble ; 2009.182p.
8-Charte de Qualité et Référenciel Qualité Relatifs aux
Compléments Alimentaires, VERSION 4 Juin 2013, 242p.
9-Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé, 2014, Bulletin officiel N°2014/9 bis :
Bonnes pratiques de distribution en gros des médicaments
a usage humain32p. Date de publication : mai 2014.

Décembre 2015/ N°137



Viatec

Premiere
en Tunisie

Sildénafil

Viatec® 25 mg viatec® 50 mg viatec® 100 mg

Viatec -
pobs § 1 Viatec Viatec

Sildénafl/Sidenafl
i il Sildénafil / Sildenafl
gnafil / Side
ST/ Sidénafl/Sigenai

Q’dwqo

’oBJECTIFSANTE




Les salmonelles non typhoidiques a I’Hopital
Militaire Principal d’Instruction de Tunis :

Profil épidémiologique et évolution de la résistance aux antibiotiques entre 1998 et 2012
T Jaouadi’, K.Gara !, M.S. Asli’, F. Barguellil?.

1- Service de microbiologie-Hopital militaire principal d’instruction de Tunis.
Faculté de Pharmacie de Monastir.
2- Service de Biologie Clinique. Centre d’expertise de Médecine aéronautique.
Faculté de Pharmacie de Monastir.

Résumé:

Objectifs : Le présent travail a été mené pour étudier les tendances épidémiologiques actuelles de Salmonella
enterica et I’évolution de la résistance aux antibiotiques en milieu militaire.

Matériel et méthodes : Entre 1998 et 2012, 101 souches de S. enterica ont été isolées a partir de divers produits
pathologiques au service de microbiologie de I’hdpital Militaire de Tunis. Apres isolement et identification,
les souches sont envoyées a I’Institut Pasteur de Tunis pour éventuel sérotypage. La sensibilité des différentes
souches aux antibiotiques a été effectuée par la méthode de diffusion sur gélose Mueller-Hinton.

Résultats : En 2012, il y avait une augmentation du nombre d’isolats (+50% par rapport a 2011). L’année 2003
a été marquée par I’épidémie a S. livingstone multirésistante productrice de B-lactamases a spectre étendu,
déclarée au service de néonatologie. Les 3 souches les plus fréquemment isolées étaient : S. enteritidis (29%),
S. livingstone (17%) et S. typhimurium (9%). La majorité des souches étaient isolées a partir des coprocultures
(68%). Le service de néonatologie et de consultations externes recoivent le nombre le plus élevé de cas de
Salmonelloses. On note actuellement une explosion spectaculaire de la multirésistance: S. livingstone (71%)
et S. kentucky (57.1%) et en particulier I’augmentation perpétuelle de la résistance aux fluoroquinolones
(50% en 2012) a coté de I’émergence des souches de S. kentucky résistantes au fluoroquinolones depuis 2008
(85.71%).

Conclusion : Toutes ces observations de la multirésistance bactérienne chez les Salmonella sont préoccupantes.
Elles doivent engendrer une mobilisation des organismes publics et scientifiques concernés par cet avénement
afin de cerner le probléme.

Mots clés :
Salmonella, épidémiologie, antibiotique, résistance.
Summary:

Objectives: The present study was conducted to investigate the current epidemiological trends and the
progression of antibiotic resistance in the military environment of Salmonella enterica.

Material and Methods: Between 1998 and 2012, 101 strains of S. enterica were isolated from various
pathological products in the microbiology laboratory of the Military Hospital of Tunis. After isolation and
identification, the strains were serotyped in the Pasteur Institute of Tunis and examined for their susceptibility
to antibiotics.

Results: In 2012, the number of isolates has dramatically increased (50% compared to 2011). The year 2003
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was marked by the outbreak of S. /ivingstone Multidrug Resistance (MDR) producing B-lactamases with
extended spectrum, reported in the neonatology service. The frequently isolated strains were S. enteritidis
(29%), S. livingstone (17%) and S. typhimurium (9%). Strains were isolated more frequently from stool (68%).
We are witnessing currently a dramatic emergence of multidrug resistance (S./ivingstone [71%] and S. kentucky
[57.1%]) and in particular an increasing resistance to fluoroquinolones (50% in 2012). S. kentucky strains have
reached a high level of resistance to fluoroquinolones since 2008 (85.71%).

Conclusion: The study showed worrying multidrug resistant strains of Salmonella. This advent needs the

mobilization of scientific and public agencies to scale up actions to combat this serious problem.

Key words:

Salmonella, epidemiology, antibiotic, resistance.

INTRODUCTION:

L’intérét port¢é a 1étude des salmonelloses
mineures au cours de ces dernieres années est
lié¢ a leur fréquence dans de nombreux pays
et a I’émergence inquiétante de souches multi
résistantes aux antibiotiques habituellement utilisés
en thérapeutique [1]. Ces derniéres constituent
une grande préoccupation du fait de leur charge
importante et leur colit considérable pour la santé
publique. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), 17 millions de cas de gastroentérites aigues
dus aux salmonelles mineures, faisant 3 millions de
morts, sont enregistrés annuellement [2].

L’objectif de ce travail est de déterminer le profil
épidémiologique et la sensibilité aux antibiotiques
des salmonelloses mineurs isolées a 1’hopital
militaire principal d’instruction de Tunis (HMPIT).

MATERIELS ET METHODES :
1. Souches bactériennes

Cette ¢tude rétrospective a porté sur 101 souches de
Salmonella non typhoidiques non répétitives, isolées
au laboratoire de Microbiologie de I’ HMPIT entre
le ler janvier 1998 et le 31 décembre 2012. Ces
souches provenaient des différents services cliniques
et de consultations externes de I’hopital.

La recherche et ’isolement des salmonelles différent
selon la nature du prélévement :

- Selles : isolement sur milieu gélosé sélectif
Salmonella-Shigella (Biorad®) avant et apres
enrichissement sur le bouillon « Mueller Kauffman
(Biorad®) ».
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- Urine : isolement sur gélose ordinaire si la
bactériurie est supérieure a 105 unité formant
colonie (UFC)/ml et la leucocyturie est supérieure a
104 ¢éléments / ml.

- Sang : ensemencement avec le volume recommandé
par le fabricant dans des flacons contenant le
bouillon cceur-cervelle et incubation dans le systéme
automatis€¢ Bac T/ ALERT (BioM¢érieux®) en
aérobiose et anaérobiose. Les flacons sont ensuite
surveillés tous les jours et des repiquages sont
pratiqués sur des milieux d’isolement.

- Pus : ensemencement direct sur des milieux enrichis
et sélectifs (gélose au sang, gélose Salmonella-
Shigella (SS) et gélose Driglaski (Biorad®).

L’identification a ¢été basée sur la coloration de
Gram, le métabolisme respiratoire, la réaction a
I’oxydase et I’identification biochimique réalisée sur
les galeries API 20 E (BioM¢érieux®).

2. Détermination de la sensibilité aux antibiotiques

L’antibiogramme a été ensuite effectué par laméthode
de diffusion sur gélose Mueller-Hinton selon les
recommandations du Comité de I’Antibiogramme
de la Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM
2013). Les disques d’antibiotiques (Bio-Rad®)
France testés ¢taient: amoxicilline (AMX) 25
ng, ticarcilline (TIC) 75 pg, amoxicilline + acide
clavulanique (AMC) 20-10 pg, céfalotine (CF) 30
ng, céfoxitine (FOX) 30 pg, céfotaxime (CTX) 30
ng, céftazidime (CAZ) 30 pg, imipénéme (IMP) 10
nug, gentamicine (GM) 15 pg, tobramycine (TM)
10 pg, nétilmicine (NET) 30 pg, amikacine (AN)
30 pg, tétracycline (TE) 30 Ul chloramphénicol
(C) 30 pg, triméthoprime-sulfaméthoxazole (SXT)
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1,25-23,75 ng, acide nalidixique (NAL) 30 pg,
ofloxacine (OFX) 30 ug, ciprofloxacine (CIP) 5 ug,
lévofloxacine (LVX) 5 ng et péfloxacine (PEF) 5 pg.

L’interprétation en catégorie sensible (S),
intermédiaire (I) et résistante (R) a été établie selon
les recommandations de la CA-SFM 2013.

Par ailleurs, I’identification des différents sérotypes
et sérogroupes a été réalisée selon le schéma
de Kauffman-White en utilisant les antisérums
spécifiques (BioRad®) et confirmée au centre
national de référence de Salmonella, Shigella et
Vibrio spp a I'Institut Pasteur de Tunis (IPT).

3. Tests statistiques

Toutes les données obtenues ont été traitées
par le logiciel Excel® Microsoft Office 2007
(comparaisons, moyennes et graphiques).

RESULTATS :
1. Répartition en fonction du site de prélevement

Les salmonelles avaient pour origine essentiellement
les coprocultures (68%). Les hémocultures et les
urines représentaient respectivement 19% et 11%.
Pour les infections urinaires, il s’agissait d’infections
authentiques et non de contamination fécale.

Pus 2%
ECBU 11%

Hémoculture ‘

19%

Figure 1 : Répartition en fonction des prélévements

(1998-2012).

2. Répartition en fonction des sérotypes

Les sérotypes des salmonelles non typhoidiques
isolés étaient variés, au nombre de 22, avec une
prédominance de S. enteritidis (29%) suivie de S.
livingstone (17%) et S. typhimurium (9%).
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Tableau I : Répartition des Salmonella spp selon les
sérotypes (N=101).

Rang Sérotype Nombre

1 S. enteritidis 29

2 S. livingstone 17
3 S. typhimurium 9
4 S. anatum 7
5 S. kentucky 7
6 S. infantis 6
7 S. mbandaka 5
8 S. wien 3
9 S. amsterdam 2
10 S. bovismorbificans 2
11 S. corvallis 2
12 S. zanzibar 2
13 S. altona 1
14 S. arizonaesalari 1
15 S. cerro 1
16 S. eastbourne 1
17 S. hadar 1
18 S. muenchen 1
19 S. newport 1
20 S. richmond 1
21 S. schwarzengrund 1
22 S. tees 1
TOTAL 101

La fréquence d’isolement annuelle a fluctué pendant
la période d’étude: elle a connu d’abord une baisse
jusqu’au 2001. Ensuite, entre 2002 et 2003, deux pics
ont été enregistrés. Enfin et pendant la période allant de
200522011, elle était stable avec une moyenne annuelle
avoisinante de 4 avant de connaitre une augmentation
considérable en 2012, année au cours de laquelle 9 cas
ont été rapportés. L’évolution des salmonelloses non
typhoidiques et la fréquence d’isolement des principaux
3 sérovars sont précisées dans les figures 2 et 3.
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Figure 2 : Fréquence des Salmonella non typhoidiques
répertoriées entre 1998 et 2012 a PHMPIT.

Décembre 2015/ N°137



16 1 15

1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2008 2009 2010 2011 2012

u S. enteritidis W S. livingstone S. typhimurium

Figure 3 : Evolution annuelle des 3 principaux
sérotypes de Salmonella spp a THMPIT (1998-2012)

3. Sensibilité aux antibiotiques

La période d’étude a ¢été divisée en 3 tranches :
1998-2002, 2003-2007 et 2008-2012. Les 101
souches de Salmonella spp ont ét¢ analysées quant
a leurs résistances aux antibiotiques. Globalement,
nous avons assisté a une baisse de la sensibilité¢ aux
bétalactamines (pénicillines et céphalosporines),
aux aminosides et a 1’association sulfaméthoxazole-
triméthoprime au cours de la 2éme tranche (figure 4).
Cette diminution était suivie d’une ré-ascension de la
sensibilité¢ au cours de la 3¢éme tranche sauf pour les
aminopénicillines dont la sensibilité est restée aux
alentours de 57%. Concernant le chloramphénicol,
sa sensibilité a connu une hausse et ce en passant de
83% (1998-2002) a 92,5% (2008-2012). De méme
pour les carbapénémes dont la sensibilité a avoisiné
les 100% pendant la 3éme tranche d’étude. La
sensibilité a la tétracycline était stable pendant notre
période d’étude (70% environ) quant aux quinolones,
leur sensibilité était en perpétuelle diminution. Elle
est passée de 91,7% en 1998 pour atteindre 33,33%
en 2012 (figure 4).
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Figure 4 : Sensibilité globale des Salmonella non

typhoidiques aux antibiotiques
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La fréquence des principales souches résistantes
(ici définies comme résistantes a un jusqu’a trois
antibiotiques) et multi-résistantes (résistantes a
quatre antibiotiques ou plus) est résumée dans la
figure 5.

S. mbandaka
S. infantis
S. kentucky “RO
uR1
S. anatum R2
S. typhimurium HR3
“>R4

S. livingstone

S. enteritidis

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 5: Fréquence des souches résistantes et
multirésistantes chez les 7 principaux sérotypes isolés.

La résistance individuelle a chaque antibiotique est
présentée par sérovar dans le Tableau II.

Tableau II: Pourcentage des souches résistantes a chaque
antibiotique pris individuellement chez les 7 principaux

sérovars isolés

bandak

ATB'  CMI* enteritidis typhimurium ___anatum__kentucky _infantis

AMX 4 0% 70% 3333% 1428% 85,71%  3333%  40%
CAZ 0% 70% 0% 0% 0% 3333%  40%
GM 2 0% 70% 11,11% 0% 0% 3333%  40%
TE 4 13,79% 30% 71,711% 42,85% 2857%  3333% 0%

C 8 0% 5,88% 22,22% 28,57% 0% 16,67%  20%
SXT 2/38  3.44% 65% 33,33% 0% 8571%  50% 40%
NA 8 28,57% 12% 0% 15% 8571%  16,67%  20%
CIP 0,5 28,57% 12% 0% 15% 8571%  16,67%  20%
IMP 2 0% 7% 0% 0% 0% 0% 0%

ATB1: Antibiotique

CMI2: Concentrations minimales inhibitrices (mg/1)
selon le CA-SFM 2013

Chez S. enteritidis (N=29), 62% des souches étaient
sensibles a tous les antibiotiques testés (figure 5)
avec une absence de résistance aux aminopénicillines
et aux aminosides. La plus haute fréquence de
résistance a été observée avec 1’acide nalidixique

(28,5%) (Tableau II).

S. typhimurium (N=17) présentaient de nombreuses
résistances avec 22,2% des isolats multirésistants
(figure 5). Elles étaient habituellement résistantes
a D’amoxicilline (33,33%), au chloramphénicol
(22,22%), a la streptomycine, aux sulfamides
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(33,33%) et alatétracycline (77,77%): 11 s’agit d’une
résistance de type ACSSuTe avec ou sans résistance
additionnelle (tableau II). Les profils rencontrés au
cours de notre étude étaient repartis comme suit:
11,1% ACSSuTe, 22,2% ASSuTe et 44,5% Te. Ces
isolats restaient sensibles a 1’acide nalidixique.

S. livingstone (N=9) présentaient le taux le plus élevé
de multirésistance (71%) (Figure 5). Les familles
les plus touchées étaient: les aminosides (70%) et
les bétalactamines (70%): 70% des isolats étaient
résistantes a la ceftazidime (tableau II).

Concernant S. kentucky (N=7), 57,1% des souches
présentaient une multirésistance (figure 5) et

85,7% présentaient une résistance vis a vis de
I’acide nalidixique (tableau II). De méme, 87,5%
des souches étaient résistantes a au moins un
antimicrobien (figure 5). Cependant, tous les isolats
de ce sérovar restaient sensibles aux C3G aux
aminosides et au chloramphénicol (tableau II).

Les S. anatum (N=7) sont, enrégle générale, sensibles
a tous les antibiotiques (42,8%). Cependant, 4
isolats sur 7 présentaient au moins une résistance
a I'un des 3 antibiotiques suivants: tétracycline,
chloramphénicol et 1’acide nalidixique. Tous les
isolats de ce sérovar étaient sensibles aux C3G et
aux carbapénémes (tableau II).

Chez S. mbandaka (N=5), la multirésistance était de
I’ordre de 40%. Cependant, 40% des sérovars étaient
sensibles a tous les antibiotiques (figure 5).

La prévalence de la multirésistance chez S. infantis
a connu un pic entre 2003 et 2004. Au cours de cette
méme période, nous avons détecté deux souches
productrices de BLSE et une souche résistante a
I’acide nalidixique. La plus haute fréquence de
résistance a €té observée avec le triméthoprime-
Sulfaméthoxazole (50%) (Tableau II).

DISCUSSION:
1. Profil épidémiologique

Notre ¢tude a montré une grande diversité¢ dans les
sérovars Salmonella non typhoidiques: S. enteritidis,
principal agent de la majorité des salmonelloses
chez I’homme, était le sérotype prédominant
(29%) avec un pic d’émergence en 2002. En effet,
les 9 souches isolées en 2002 représentaient 50%
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des Salmonella non typhoidiques répertoriées
au cours de la méme année (figure 2 et 3). Cette
émergence de S. enteritidis concordait avec les
données nationales: au Centre National de Référence
(CNR) des Salmonella, Shigella, Vibrio de I'IPT, ce
sérovar prédominait entre 1995-2003 excepté les
années 1997 et 1998 [3]. A I’échelle internationale,
ce sérotype émergeait dans de nombreux pays de
I’Europe de I’ouest, d’Amérique du nord et du sud
et d’Asie. En France, la fréquence d’isolement de S.
enteritidis est en baisse constante. Elle a diminué de
21,9% entre 2006 et 2007 et de 11,8% entre 2007 et
2008 [4].

Par ailleurs, la survenue d’un épisode épidémique au
servicedenéonatologiede ’HMPIT en2003 générant
15 souches S. livingstone au cours de la méme année
(68% des souches S. livingstone recensées au cours
de notre étude), a fait que ce sérovar occupait la
seconde place parmi les sérovars les plus fréquents
(17%) (Figure 2). Au niveau national, plusieurs
épidémies a S. livingstone s’étaient déclarées : au
service de pédiatrie au CHU Habib Bourguiba Sfax
en 1999 et service de néonatologie de 1’hopital
Farhat Hached de Sousse. Ces épisodes épidémiques
reflétaient la hausse de la fréquence d’isolement de
S. livingstone en Tunisie qui est passée de 5% en
1998 a 31% en 2003 [5-6].

Le sérotype S. typhimurium, en troisiéme position,
présentait une incidence variable : au total 9 souches
S. typhimurium ont été isolées dont 5 pendant la
période allant de 1998 a 2002 et 4 de 2009 a 2012.
Ces deux périodes ont été intercalées par une phase
muette (2003-2008) pendant laquelle aucune souche
de S. typhimurium n’a été¢ détectée. Ces résultats
cadraient avec la baisse de la fréquence d’isolement
de ce sérovar entre 1998 et 2004 rapportée par le
CNR des Salmonella Shigella Vibrio de I’'IPT. Elle
est passée en effet de 17,4% en 1998 4 2,7% en 2004
[3]. En France, ce sérovar prédominait a partir de
2005. 11 représentait 27,6% des souches Salmonella
déclarées par le CNR des salmonella de Paris
entre 2002 et 2010 [4,7]. Depuis environ cinq ans,
I’agence nationale de sécurité sanitaire, alimentation,
environnement, travail (anses) a noté 1’émergence
de souches de formule antigénique S. 1, 4, [5],12 :1
:- dites « variants monophasiques de Typhimurium »
du fait de I’absence d’expression de la seconde phase
flagellaire codée par le géne flj BH [8]. Ce constat a
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été confirmé par 1’ Autorité Européenne de Sécurité
des Aliments (EFSA) et ba conduit a formuler, en
2010, des recommandations pour la caractérisation
et la surveillance de ces isolats en raison du risque
qu’elles représentent pour la santé publique et qui
est comparable aux souches du sérovar Typhimurium

[9].
2. Sensibilité aux antibiotiques

Le sérotype majoritairement isolé, S. enteritidis, était
relativement sensible aux antibiotiques. Nous avons
cependant constaté une progression significative
de la résistance a I’acide nalidixique depuis 2005.
Globalement, la résistance aux antibiotiques du
S. enteritidis est comparable a celle obtenue avec
une ¢étude de I’Institut Pasteur de Paris entre 1993
et 2006 et qui a montré un accroissement du taux
de résistance du sérovar enteritidis allant de 2% en
1997 pour atteindre 21% 10 ans apres [10].

Le changement de la tendance épidémiologique de la
résistance aux quinolones a partir de 2005 dans notre
¢tude est tributaire non seulement a S. enteritidis
mais aussi a S. kentucky: sérovar qui présente la
prévalence la plus élevée de résistance a I’acide
nalidixique (87,5%). Cette tendance a la hausse de
la résistance a cet antibiotique est compatible avec le
contexte international: en France par exemple, nous
avons assisté a une augmentation de la résistance a
I’acide nalidixique (23% environ) selon une étude
publiée en 2010 [11]. En Iran, le taux de résistance
a l’acide nalidixique est passé de 9,2% en 2001 a
42,3% en 2005 [12].

Depuis 2002, nous avons assisté a 1’émergence
de souches S. kentucky hautement résistantes a la
ciprofloxacine (87,5%) liée au clone X1-ST198
(figure 6). La premiére souche du sérotype kentucky
CIPR avait été isolée en décembre 2002 chez un
touriste francais en retour d’un séjour en Egypte
[13-14]. Cette souche s’est propagée ensuite en
Afrique de I’ouest au Maroc principalement (2006-
2009), au Moyen Orient et au continent indien
(depuis 2010). Une collaboration internationale
a révélé 1’émergence de ce clone en Europe et la
similarit¢ entre les souches aviaires aquacoles et
environnementales africaines avec les souches
humaines CipR européennes [15]. Les mécanismes de
résistance aux fluoroquinolones sont principalement
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des modifications au niveau du site de fixation de
ces antibiotiques au niveau de la ADN gyrase et la
topoisomérase I'V. Ces modifications sont dues a des
mutations ponctuelles dans les génes gyrd, gyrB,
parC et parE. L’accumulation de mutations et la
présence additionnelle d’un mécanisme d’efflux ou
de facteurs plasmidiques comme les génes gnr A, B,
S, le géne variant aac6 ’-1b-cr et les génes geq A et rmt
B augmentent le niveau de résistance de ces souches
[16]. Bien que leurs présence est peu importante
sur le plan clinique comparée aux mutations dans
les génes gyr et par, ces derniers augmentent d’un
facteur 10 la probabilité d’apparition de souches a
haut niveau de résistance en cas d’utilisation des
fluoroquinolones en production animale [17].

Parmi les sérovars isolés, S. typhimurium était le plus
résistant aux tétracyclines (77,7%). Sa résistance est
de type ACSSuTe. En effet, la fin des années 80 était
marquée par 1’émergence internationale rapide d’un
clone de S. enterica sérotype Typhimurium, le DT
104 qui disséminait dans le bétail et chez ’homme
a partir de 1989. Ce sérotype présente une penta-
résistance primaire aux antibiotiques associée a une
résistance additionnelle a I’acide nalidixique. Les
souches S. typhimurium isolées dans notre hopital
¢taient cependant sensibles a cet antibiotique [18].

Dans notre étude, 20% des souches étaient résistantes
aux C3G. La dissémination de telles souches
limiterait trés sérieusement les choix de traitement.
Comme chez les entérobactéries, deux mécanismes
de résistance aux C3G sont décrits: la production
d’une BLSE et/ou d’une céphalosporinase de type
Amp C. 57,9% des S. livingstone produisaient
des BLSE (figure 6). Ce résultat alarmant est la
conséquence de 1’épidémie survenue au service
de néonatologie de ’'HMPIT en 2003 qui a fait 15
souches de Salmonella productrices de BLSE dont 13
S. livingstone, 1 S. muenchen et 1 S. infantis (figure
6). Au niveau national, les épidémies a S. livingstone
productrices de BLSE qui se sont déclarées au
service de néonatologie de I’hopital Farhat Hached
de Sousse en 2002 et au service de pédiatrie de
I’hopital Habib Bourguiba de Sfax en 1999, ont fait
respectivement 16 souches productrices de CTX-M
27 et 48 souches sécrétrices de BLSE TEM-1 [6].
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CONCLUSION :

12

EnTunisie, lesisolats de Salmonellanon typhoidiques
d’origine humaine, animale et alimentaire doivent
6 faire I’objet d’une surveillance nationale particuliere

& Fluoroquinolones devant 1’émergence inquiétante de souches

“BLSE résistantes aux fluoroquinolones et aux C3G. De
telles résistances affectent sérieusement le choix de
SEFGIN traitement. Ces antibiotiques doivent étre utilisés
¢ avec beaucoup de prudence chez les animaux
£ destinés a I’alimentation humaine et leur emploi en
tant que promoteurs de croissance doit étre prohibé.

Figure 6: Les sérotypes Salmonella productrices de
BLSE et résistants aux fluoroquinolones détectées a
I"HMPIT entre 1998 et 2012.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES:

1. Popoff MY, Bockemuhl J, Gheesling LL. Supplement 2002 (n°46) to the Kauffman-white scheme. Res Microbiol.
2004; 155 (7): 568-70.

2. Rabsch W. Tshape H. Baumler AJ. Non-thyphoidal salmonellosis: emerging problems. Microbes and infect. 2001;
3:237-47.

3. Ben Aissa R, Gallas N. Trends in Salmonella enterica serotypes isolated from human, food, animal, and environment
in Tunisia, 1994-2004. Journal of infection. 2007; 55: 324-39.

4. Weil FX, Le Hello S. Centre national de référence des Salmonella. Rapport d’activité annuel 2009. Paris: Institut
Pasteur; 2010. 71p.

Disponible a I’'URL:

http://www.pasteur. fr/ip/resource/filecenter/document/01s-00004f-Ore/ra-cnr-salm-2009.pdf

5. Ktari S, Mahjoubi F, Jaoua S, Karray A, Marty N, Ben Redjeb S et al. Application de marqueurs génotypiques dans
I’investigation de deux épidémies d’infections nosocomiales a Salmonella livingstone dans le CHU de Sfax, Tunisie.
Pathol Biol. 2006; 54: 331-6.

6. Bouallegue-Godet O, Ben Salem Y, Fabre L, Demartin M, Grimont P, Mzoughi R et al. Nosocomial outbreak caused
by salmonella enterica serotype livingstone producing CTX-M-27 Extended-Spectrum B-lactamase in neonatal unit
in Sousse, Tunisia. J Clin Microbiol. 2005; 43: 1037-44.

7. Weil FX, Le Hello S. Centre national de référence des Salmonella. Rapport d’activité annuel 2011. Paris: Institut
Pasteur; 2012. 72p.

Disponible a I’'URL:

http://www.pasteur.fr/ip/resource/filecenter/document/01s-00004j-03v/ra-cnr-salm-2011.pdf

8. Prendergast DM, Hand D, Ni Ghallchoir E, McCabe E, Fanning S, Griffin M et al. A multiplex real-time PCR assay
for the identification and differentiation of Salmonella enterica serovar Typhimurium and monophasic serovar
4,[5],12:i:-. Int J Food Microbiol. 2013; 16; 166 (1): 48-53.

bssaydali



9. EFSA-ECDC, European Food Safety Authority, European Centre for Disease Prevention and Control. The European
Union Summary Report on Trends and Sources of Zoonoses, Zoonotic Agents and Food-borne Outbreaks in 2011;
EFSA Journal 2013; 11(4): 3129.

10. Weil FX. Salmonella: épidémiologie, typage et résistance aux antibiotiques. Rev F lab. 2008; 38 (400): 37-47.

11. Mérens A, Servonnet A. Mécanismes et épidémiologie de la résistance aux fluoroquinolones en 2010. Revue
Francophone des laboratoires. 2010; 422: 33-41

12. Dalhoff A. Global fluoroquinolone resistance epidemiology and implictions for clinical use. Interdiscip Perspect
Infect Dis. 2012: 976273.

13. Weill FX, Bertrand S, Guesnier F, Baucheron S, Grimont PAD A. Ciprofloxacin-resistant Salmonella kentucky in
travelers. Emerg Infect Dis. 2006; 12: 1611-2.

14. Collard JM, Place S, Denis O, Rodriguez-Villalobos H, Vrints M, Weill FX et al. Travel-acquired salmonellosis due
to Salmonella Kentucky resistant to ciprofloxacin, ceftriaxone and cotrimoxazole and associated with treatment
failure. J Antimicrob Chemother. 2007; 60: 190-2.

15. Le Hello S, Hendriksen RS, Doublet B, Fisher I, Nielsen EM, Whichad JM. International spread of an epidemic
population of Salmonella enterica serotype Kentucky ST198 resistant to ciprofloxacin. J Infect Dis. 2011; 204: 675-
84.

16. Liu JH, Deng YT, Zeng ZL, Gao JH, Chen L, ArakawaY et al. Coprevalence of plasmid-mediated quinolone
resistance determinants Qep A, Qnr and AAC (6’)-Ib-cr among 16S rRNA methylase RmtB- producing Escherichia
coli isolates from pigs. Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 2992-3.

17. Strahilevitz J, Jacoby GA, Hooper DC, Robicsek A. Plasmid-mediated quinolone resistance: a multifaceted threat.
Clin Microbiol Rev. 2009; 22(4): 664-89.

18. Hancock D, Besser T, Gay J, Rice D, Davis M, Gay C. The global epidemiology of multiresistant Salmonella
enterica serovar Typhimurium DT104. In: Brown C, Bolin C, editors. Emerging diseases of animals. Washington:
ASM Press; 2000: 217-43.

B R R R R R R R R R R R R R R R

Société des Sciences Pharmaceutiques

- -
ulietlin g.agnesion

PrI0IMIS & ettt e et e e et e e e e ettt e ee et eeeearteeeaa—aeeaaa—aeeaaa—eeeaa——aeeaarteeeaarteeaaaaeeenaraeeans

AATESSE & ettt e e ettt e et e et e et e et e et e et et e e e eaateate et aate st aate et aatesateeaeeneeeane

Montant : 30 Dinars ( y compris [’abonnement a Essaydali)
Cheéque a adresser au nom de la Société des Sciences Pharmaceutiques :
56, Rue Ibn Charaf - 1002 Tunis-Belvédere.

@
e Fssaydali N



Evolution d’une gammapathie monoclonale
de signification indéterminée en un myélome
multiple :
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Résumé

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI) constituent un état pré-néoplasique
asymptomatique, caractérisé par la présence d’un pic d’immunoglobuline monoclonale <30g/L sans aucun
signe clinique ou anomalie biologique de lympho-prolifération maligne. Les GMSI ne sont pas pour autant
des affections bénignes car le risque de progression vers une prolifération maligne est de 1% par ans et
dépend de certains facteurs prédictifs de leur transformation.

Mots clés : immunoglobuline monoclonale, diagnostic, gammapathie monoclonale de signification
indéterminé, myelome multiple.

Abstract

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence of a serum
monoclonal protein value <30 g/L, fewer than 10% plasma cells in the bone marrow, and absence of lytic bone
lesions, anemia, hypercalcemia, or renal insufficiency related to the plasma-cell proliferative process. The risk
of progression to a malignant plasma-cell disorder was 1% per year.

Keywords: Monoclonal gammopathies, diagnosis, monoclonal gammopathy of undetermined significance,
multiple myeloma

Introduction: monoclonale  de  signification  indéterminée

‘ (GMSI) ou MGUS (Monoclonal Gammopathy of
Le concept de gammapathie monoclonale (GM) a2 yndetermined Significance) est retenue (1,2,3).
¢été initialement introduit par Jan Waldenstrom en Les GMSI sont définies comme étant un état

1960. Cette GM se caractérise par une augmentation  nrengoplasique asymptomatique, caractérisé par

sélective d’une seule immunoglobuline sérique, la présence d’un pic d’immunoglobuline (Ig)
due a une prolifération incontrolée d’un clone de monoclonale en concentration modérée sans
lymphocytes B. Elle peut étre révélatrice d’'une  jucun signe clinique ou anomalie biologique de
hémopathie maligne (myélome multiple (MM), lymphoprolifération maligne. Leur fréquence a été

macroglobulinémie de Waldenstrom (MW), amylose  estimée a 3% dans la population générale de plus de
(AL), syndrome lymphoprolifératif (SLP)) mais 50 ans (2,4). Toutefois, une proportion importante
sa présence n’est pas systématiquement synonyme des GMSI évolue en une hémopathie maligne,
de malignité. Cependant, lorsqu’une hémopathie principalement en MM, le plus souvent aprés une
maligne est éliminée, I"appellation de gammapathie  |ongye période de stabilité. Ce risque évolutif des
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GMSI est estimé a 1% par an et dépend de certains
facteurs prédictifs de leur transformation qui sont de
mieux en mieux connus (5).

Observation

Mr L.M agé de 55 ans, a été adressé par un médecin
de libre pratique a la consultation d’hématologie au
centre hospitalo-universitaire Farhat Hached pour
suspicion de MM suite a des douleurs osseuses
d’aggravation progressive et des infections
pulmonaires récurrentes évoluant depuis 3 mois. Le
patient est tabagique et alcoolique. A son admission,
I1 se plaignait de douleurs osseuses des os iliaques
lombaires radiologiques
(thorax, rachis cervical, rachis dorsolombaire, bassin,
fémur et tibia) n’ont pas montré de 1ésions lacunaires
spécifiques du MM a part une seule ostéolyse au
niveau du tibia qui a été rapportée a I’alcoolisme du
patient. Le bilan biologique a révélé une importante
¢lévation de la vitesse de sédimentation (VS=77)
et un pic monoclonal étroit a I’électrophorese des
protéines sériques (EPS), au niveau de la zone
des gamma-globulines  (yglobulines=23.4g/L).
L’immuno-électrophorése a isolé une composante
de type IgG lambda. Le dosage pondéral des Ig a
montré une augmentation de la concentration des IgG
(IgG=19g/L) avec effondrement des autres classes
(IgA=0.34g/L ; IgM=0.62g/L). La protéinurie
de Bence Jones ¢était négative (<0.1g/24h). La
fonction rénale (Créatinémie=95umol/L, Clairance
de la créatinine=87ml/mn), et la calcémie
(Calcémie=2.25mmol/L) étaient normales. Aucune
anomalie de I’hémogramme n’a ¢été détectée
(Hémoglobine=13g/dL,  Plaquettes=268 000/
mm?®, Leucocytes=7400/mm?®). Le my¢logramme
objectivait une plasmocytose médullaire évaluée a
9% faite de plasmocytes matures et quelques formes
dystrophiques. Devant ces critéres (taux de I’Ig=19
g/L, plasmocytose médullaire de 10% et 1’absence
d’atteintes organiques), le diagnostic de GMSI a
¢té posé. Aucun traitement n’a été instauré et une
surveillance réguliere clinique et biologique a été
recommandée tous les 3 mois.

basses. Les examens

Aprés 6 ans de stabilité, ’examen radiologique
(thorax, crane, rachis dorsal, rachis lombaire, fémurs,
humérus) a visualis¢é des lacunes craniennes a
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I’emporte piece en plus d’une ostéonécrose bilatérales
des deux tétes fémorales. Sur le plan biologique,
I’EPS a révélé un pic monoclonal étroit au niveau des
y-globulines de 28.3g/L. L’immunoélectrophorése
a isolé une composante monoclonale de type
IgG lambda. Le dosage pondéral des Ig a montré
une augmentation de la concentration des IgG
(IgG=34.1g/L). Le myélogramme a montré une
infiltration plasmocytaire a 27% faite de plasmocytes
dystrophiques. Le diagnostic d’une transformation
de GMSI en MM a été retenu. Le patient a ainsi regu
une injection de d’acide zolédronique et sa premicre
cure de  Melphalan-Prednisone-Thalidomide.
L’évolution était favorable et le MM ¢était stable.

Discussion

La découverte d’un pic monoclonal a I’EPS
représente un probléme diagnostique puisqu’il peut
étre associ¢ a plusieurs étiologies. Il est nécessaire
de réaliser des explorations biochimiques,
hématologiques et radiologiques afin d’éliminer
I’hypothése de I’existence d une hémopathie maligne
et d’affirmer la présence d’une GMSI (6,7). En effet,
ce pic correspond a la production par un clone de
lymphocytes B d’une Ig anormale, le plus souvent
structurellement intacte (deux chaines lourdes et
deux chaines légeres), ou seulement d’une chaine
légére et exceptionnellement seulement d’une chaine
lourde tronquée (8,9).

La GMSI
pic monoclonal en concentration modérée sans
aucun signe clinique ou anomalie biologique de
lymphoprolifération maligne de type MM, MW ou
AL. Cependant, la GMSI est considérée comme
¢tant un état prénéoplasique possédant néanmoins
un potentiel évolutif vers une hémopathie lymphoide
B. Ce potentiel évolutif dépend de la présence
ou l’absence de certains facteurs prédictifs de
transformation maligne qui sont actuellement de
mieux en mieux connus (2,10).

est caractérisée par la présence d’un

Epidémiologie

Les GM sont assez fréquentes dans la population
générale. Leur fréquence a été estimée a environ 1%.
Les GMSI représentaient plus de 50% de ces GM (2).
Leur prévalence dépend de 1’age, du sexe, de la race
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et de certains facteurs de risques. La prévalence des
GMSI augmente considérablement avec I’age. L’age
médian au diagnostic est de 71 a 79 ans avec une
prédominance masculine (1,11). En effet, dans une
¢tude de Kyle et al. (12) portant sur 21 000 patients
agés de plus de 50 ans. La fréquence des GMSI
augmente avec 1’age allant de 1,7% entre 50 et 59
ans a 6,6% au-dela de 80 ans. Selon les études, la
prévalence des GMSI chez I’homme estde 1.3 a 1.8
fois celle chez la femme. La prévalence des GMSI
dépend également de la race. Elle est trois fois plus
fréquente chez les Afro-Américains que chez les
Américains de race blanche (13,14,15). Plusieurs
facteurs de risque ont été rapportés dans la littérature
(génétique, immunodépression, infection par le VIH,
exposition aux produits toxiques, tabagisme...)
(11). Dans notre observation, nous avons noté que
le patient est tabagique ce qui peut constituer un
facteur favorisant I’apparition de la GMSI.

Diagnostic clinique et biologique

L’¢lément clinique essentiel, est le caractere
asymptomatique des GMSI et 1’absence d’atteintes
organiques  (insuffisance  rénale,  syndrome
anémique, douleurs osseuses) en rapport avec
un syndrome immunoprolifératif malin. Dans la
présente observation, les explorations n’ont révélé
aucune atteinte organique. Toutefois, des douleurs
osseuses ont été rapportées chez ce patient mais ces
douleurs étaient liées a des ostéolyses en rapport
avec son alcoolisme.

Le diagnostic biologique d’une Ig monoclonale
repose sur 1’analyse conjointe des protéines dans le
sérum et les urines afin d’affirmer son homogénéité
de charge et d’isotypie. Il ne se limite pas a un seul
dosage, mais dépend d’une stratégie raisonnée,
utilisant les différents outils diagnostiques

la détection du pic par I’EPS, le typage par
immunoélectrophoreése ou immunofixation (IF) et
les dosages des Ig et de leurs chaines 1égeres libres
(CLL) (15,16,17,18). L’Ig monoclonale s’objective
sur le tracé électrophorétique par un pic a base étroite,
symétrique et homogeéne migrant le plus souvent
dans la zone des y- globulines, mais parfois dans la
zones des B-globulines ou méme, des a2-globulines
(15,18). En effet, toute suspicion de GM impose
la recherche d’une Ig par immunoélectrophorese
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ou immunofixation, qu’il ait ou non un pic a I’EPS
puisqu’une CLL monoclonale sérique peut étre
indétectable par EPS. Elle permet de confirmer la
clonalité¢ de la bande visualisée a I’EPS et de typer
I’Ig monoclonale pour sa chaine lourde (y, a ou p)
et pour sa chaine légere (k ou A) (18). Le dosage
pondéral des immunoglobulines permet de mesurer
la quantit¢ d’Ig de méme isotype, monoclonales
et polyclonales et évaluer la présence ou non
d’une diminution des autres classes d’Ig (17). Les
CLL sériques dont la concentration est faible sont
difficilement mises en évidence par EPS et/ou IF
(limites de détection respectifs : 500 et 100 mg/L).
La technique Freelite™ (The Binding Site©) permet
le dosage des CLL par immunonéphélémétrie ou
immunoturbidimétrie (sensibilit¢ de 0,5mg/L). Les
CLL kappa et les CLL lambda sont quantifi¢es
séparément, etle calcul durapportkappa/lambda (/i)
permet de faire la différence entre une augmentation
polyclonale des CLL et une production monoclonale
de I'une des CLL (16,18). Les intervalles de
normalit¢ pour les concentrations sériques des
CLL x de 3,32 19,4 mg/L,, des CLL A de 5,7 a4 26,3
mg/L et pour le rapport /A de 0,26 a 1,65 (19). Les
examens urinaires sont le complément indispensable
de Dl’analyse immunoélectrophorétique du sérum
pour rechercher une protéinurie de Bence Jones.
Le myé¢logramme permet de mettre en évidence
I’infiltration plasmocytaire anormale. En effet,
les GMSI sont caractérisées par une plasmocytose
médullaire inférieure a 10% (20).

Dans notre cas, un pic monoclonal étroit est apparu
a ’EPS, au niveau de la zone des 7y-globulines.
L’immunoélectrophorése a isolé une composante
monoclonale de type IgG lambda. Le taux de I’'IgG
est ¢leve (IgG=19g/L). La protéinurie de Bence
Jones était négative (<0.1g/24h). Le myélogramme a
révélé une plasmocytose médullaire évaluée a 10%.
Aucune autre anomalie biologique n’a été observée
chez notre patient. Par ailleurs, toute anomalie du
bilan biologique non expliquée par une pathologie
préexistante doit faire rejeter le diagnostic de GMSI
et rechercher une autre étiologie selon 1’isotype
de la composante monoclonal. Dans notre cas, le
principal diagnostic différentiel d’'une GMSI a IgG
est le myélome asymptomatique. La distinction est
difficile notamment en 1’absence de manifestations

ié BN pecembre 2015/ N°137



cliniques. Il est plutdt biologique fondé sur le
taux du pic monoclonal et sur la plasmocytose
médullaire. Le diagnostic d’une GMSI a été retenu
selon les criteres de diagnostic établis par IMWG :
Ig monoclonale a un taux sérique inférieur a 30g/L,
plasmocytose médullaire inférieur a 10% et absence
d’atteintes organiques.

Risque de progression

Les GMSI étant des états prénéoplasiques peuvent
évoluer vers un syndrome immunoprolifératif malin
B comme le MM. Le potentiel évolutif a été confirmé
par plusieurs équipes (5,8,20,21). Cette évolution
apparait apreés une certaine période de stabilité (5 a
20 ans). Le risque de transformation maligne variait
de 5a 12 % et estimé a 1% par an (2,3,4). La série
incluant le plus grand nombre de patients a été
publiée par Kyle (20), parmi 1 384 patients porteurs
de GMSI, 115 cas (8%) de transformation maligne
ont été observés. Le risque relatif de développer un
MM était estimé a 25, une MW a 46, une AL a 8,4 et
un LNH a 2,4. Le risque de progression vers une de
ces hémopathies malignes était de 10 % a 10 ans, 21
% a 20 ans et 26 % a 25 ans, soit environ 1 % par an.

Du fait de leur potentiel évolutif, le suivi des GMSI
doit étre rigoureux et nécessite impérativement une
surveillance clinique et biologique réguli¢re dans le
temps. Concernant notre observation, la surveillance
clinique (état général, douleurs osseuses, syndrome
tumoral) et biologique (hémogramme, calcémie,
créatinémie, EPS, dosage pondéral des Ig) a
été réalisé tous les trois mois. Aprés 6 ans, une
augmentation du taux de I’Ig monoclonale IgG
a ¢té détectée suite auquel un myélogramme a été
réalisé et il a montré la présence d’une infiltration
plasmocytaire d’environ 27% faite de plasmocytes
dystrophiques. L’examen radiologique a montré des
1ésions osseuses sous forme de géodes. Le diagnostic
du myélome multiple a été alors retenu selon les
criteres de diagnostic établis par IMWG.

Facteurs pronostiques

La recherche de facteurs pronostiques est importante
afin d’adapter le suivi et de proposer aux patients
a risque évolutif élevé un traitement préventif. Des
¢tudes de cohorte ont identifié des facteurs prédictifs
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del’évolution maligne des GMSI mais leur utilisation
pour définir le risque individuel est difficile (2, 4).
Le taux du composant monoclonal au diagnostic est
le critére pronostique le plus souvent identifié et le
plus discriminant mais la valeur seuil n’est pas bien
définie (3,4,20,22). Selon I’¢tude de Kyle et al. (20),
le risque de transformation en hémopathie maligne,
10 ans apres le diagnostic des GMSI, est de 6% pour
un pic initial inférieur a 5g/L, 7% pour 10 g/L, 11%
pour 15g/L, 20% pour 20g/L, 24% pour 25g/L et
34% pour 30g/L. Ce risque de progression apres 20
ans était évalué a 14 % lorsque le pic initial était
inférieur a 5 g/L, a 49 % lorsque le pic initial était
supérieur a 25 g/L et a 64% lorsque le pic initial était
supérieur a 30g/. D’autres auteurs ont identifi¢ une
valeur seuil du taux de I’Ig monoclonale estimée
a 15g/L (3). Dans notre cas, le taux initial de 1’'lg
au diagnostic était de 19g/L ce qui pourrait étre un
facteur prédictif de 1’évolution.

D’autres études signalaient le role prédictif de
I’isotype de I'lg et de sa chaine légere avec un
risque plus élevé des IgA, IgM et des chaines
légeres kappa (20, 22,23). Sur une cohorte de 1 247
patients, Gregersen et al.(23) évaluaient le risque
relatif de transformation maligne des IgA et des IgM
respectivement a 1,8 eta 1,1 par rapport aux IgG. En
ce qui concerne ’isotype des chaines légeres, Van
de Donk et al. (22) signalaient une valeur prédictive
des chaines légeres kappa. Le dosage des CLL
sériques et surtout la détermination du ratio CLL
k/CLL A est un facteur prédictif de la transformation
maligne des GMSI. Une étude a porté sur 1148 cas
de GMSI suivis durant une période de 15 ans. Les
concentrations de CLL kappa ou lambda étaient
¢levées chez 64 % des patients, et le rapport «/A était
anormal dans 33 % des cas. Pour les patients ayant
un rapport K/A normal, le risque évolutif est estimé a
5% adix ans et 13% a 20 ans. Pour les patients ayant
un rapport k/A anormal, le risque évolutif s’éleve a
17 % a dix ans, 35 % a 20 ans. (24,25).

L’importance pronostique de la plasmocytose a
¢té rapportée par certains auteurs(4). Dans 1’étude
de Van de Donk et al.(22), le risque actuariel de
transformation maligne a 10 ans était estimé a 0%
pour une plasmocytose médullaire inférieur a 2% et
de 26,4 % lorsqu’elle était supérieure a 2%. Dans
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d’autres études la plasmocytose médullaire a été
identifiée comme un facteur prédictif de 1’évolution
maligne avec une valeur seuil de 5% (26).

L’immunophénotypage et 1’é¢tude cytogénétique des
plasmocytes médullaires permettent aussi d’évaluer
le potentiel évolutif des GMSI. Dans une étude
espagnole, Pérez-Persona. (27) a étudié le phénotype
des plasmocytes médullaires de 407 cas de GMSI et
il a démontré qu’un rapport (Plasmocytes anormaux/
plasmocytes normaux supérieur) a 95% est associé
a un haut risque de progression. Le taux actuariel
de transformation maligne a 5 ans des GMSI était
estimé a 25 % pour le groupe de patients ayant
plus de 95 % de Plasmocytes anormaux et a 5 %
pour le groupe de patients ayant moins de 95 % de

plasmocytes dans les GMSI a été longtemps difficile
compte tenu de la faible prolifération de ces cellules.
L’émergence récente des techniques d’hybridation
en interphase (FISH) a permis de rapides progres
dans la connaissance de la cytogénétique. Le
risque de progression est multiplié par 4,6 en cas
d’aneuploidie (27).

L’évaluation du risque individuel des patients
reste difficile. Chaque facteur prédictif interprété
indépendamment ne permet pas une classification
pronostique des patients. L’utilisation de scores
pronostiques en combinant plusieurs facteurs de
risque permet une meilleure compréhension du
risque évolutif de chaque patient (4,27,28).

Aucun conflit d’intérét.

Plasmocytes anormaux. L’étude cytogénétique des
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Le fractionnement des comprimes : pratique
rationnelle ou acte risqué?

Aimen Abbassi, Khouloud Ben Jeddou

Service Pharmacie, EPS Charles Nicolle ; Faculté de Pharmacie de Monastir

Introduction

Le fractionnement des comprimés est une pratique largement répandue en thérapeutique afin d’adapter les

posologies des médicaments (1). Cette pratique, parfois ardue, n’est pas dénuée de risque iatrogéne et pouvant conduire

par manque de précision a un risque de sous dosage ou de surdosage thérapeutique, un risque trés redouté lorsqu’il

s’agit d’'un médicament & marge thérapeutique étroite et en cas d’un médicament antibiotique (2, 3). La nécessité

de fractionner les comprimés afin d’avoir la bonne dose a un impact supplémentaire sur I’observance du traitement, en

particulier chez les sujets agées polymédiqués souvent souffrant d’ un déficit cognitif et fonctionnel avec une complexité

des régimes posologiques peuvent toutefois compromettre I’efficacité de la pharmacothérapie (4, 5).

Quelle est la situation actuelle ?

En Allemagne, environ un quart des
comprimés sont fractionnés avant ingestion (6).
Dans les unités de soins primaires, pres de 4 des
comprimés sont fractionnés dont 8,7% sont non
sécables et 3,8% ne sont pas appropriés pour le
fractionnement (7). Pour une autre étude menée
sur une période de ') ans en Grand Bretagne,
le fractionnement des comprimés de statines a
été estimé de 2,6% des prescriptions de statines a
British Columbia. Il y avait une augmentation de
la fréquence de cette pratique au fil du temps, qui
passe a 4,5% des prescriptions en 2006 (8). Dans
une étude américaine, McDevitt a décrit que plus
que % des sujets interrogés opteront pour une forme
moins dosée plutét qu’une forme sécable méme a
un prix plus élevé (9). En Tunisie, une estimation
du pourcentage de spécialités sécables parmi les
spécialités commercialisées de la forme comprimé
atteint 32.4%(10).

Pourquoi a-t-on recours au fractionnement ?

Les formes faiblement dosées sont rarement
produites par les industries pharmaceutiques pour
des raisons techniques ou économiques. De plus,
on a souvent recours au fractionnement a cause des
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restrictions des nomenclatures hospitaliéres ou suite
a un choix médical pharmaco-économiquement
justifié. En outre, le patient peut opter pour le
fractionnement par commodité afin de faciliter la
prise orale et pour réduire le colit du traitement (1,
2,11, 12).

Ainsi, le fractionnement des comprimés peut
étre une pratique utile conduisant a la réduction
des colts ainsi que 1’amélioration de 1’observance
et la satisfaction du patient lorsqu’elle est appliquée
judicieusement en considérant des critéres liés aux
médicaments et spécifiques aux patients visant leur
sécurité clinique (5, 13-15). Certaines études, comme
celles menées sur les hypolipémiants, montrent
qu’en terme d’efficacité, il n’y a pas de différence
significative entre un traitement a base de comprimé
entier et celui a base de comprimé sécable (14, 16,
17). De plus, le fractionnement n’affecte pas la
stabilité du produit et n’entraine pas une dégradation
du principe actif (18, 19).

Qu’est-ce qu’on redoute avec le fractionnement ?

Les risques du fractionnement des comprimés
sécables résident en deux points principaux:
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- La difficulté de sécabilite (2)

- La perte de masse et I’inégalité des parties
ce qui conduit inévitablement a une inégalité
des doses (20, 21)

Le fractionnement des comprimés peut entrainer
une incidence trop ¢levée de variation de masse des
fractions. L’étude de Rosenberg et al décrit que plus
que 5% des fractions dépassent la limite de £15% de
la cible théorique (22). Cette variation, pouvant aller
jusqu’a 37% de la valeur théorique, peut aboutir a
des conséquences cliniques redoutables, surtout en
cas du traitement a base d’un médicament a marge
thérapeutique étroite, ce qui rend cette pratique
inappropriée (23-25). Dans une autre étude, on décrit
un pourcentage de fractions hors norme de 16,2%
avec une perte du au fractionnement de 1’ordre de
1,5% (20).

Une étude Suisse a montré que, pour la majorité
des comprimés sécables disponibles sur le marché,
on enregistre un manque d’indication explicite a
propos de la possibilité ou non de fractionnement de
la part de la source officielle d’information (26).

Comment faire face a ces risques ?

Pour limiter au mieux ces risques de mauvais
fractionnement, le patient doit choisir la bonne
technique de découpage. Une deuxiéme option,
surtout en milieu hospitalier, consiste au
fractionnement des comprimés a la pharmacie avant
dispensation afin de garantir une meilleure précision
(1). La solution radicale serait le changement de
formulation du comprimé en milieu industriel en
agissant sur la propriété de dureté du comprimé (le
liant), le procédé de fabrication et la profondeur de la
bréche dans un but de garantir la précision et réduire

la perte lors de la division (19, 27).

Enplus,ilestnécessaired’améliorerl’information
sur la divisibilit¢ du comprimé dans la notice, qui
représente la principale source d’information pour
les patients. Ceci pourrait empécher les patients de
fractionner les comprimés de fagon inappropriée,
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au cas ou la prescription ne tient pas compte des
propriétés de fractionnement (12).

Enfin, la prescription informatisée permettrait
non seulement de réduire le fractionnement des
formes non appropriées telles que les capsules
et les comprimés non sécables mais aussi le
fractionnement inappropri¢ des comprimés sé€cables.
Selon Quinzler, dans 82% des cas, une alternative
peut étre proposée : forme sécable, dosage plus
faible, forme liquide (28).

Comment analyser la conformité de la sécabilité ?

Enindustrie pharmaceutique, la non homogénéité
de la distribution du principe actif peut étre mise en
¢vidence par les essais classiques d’uniformité de
masse et de teneur mais également par la technique
d’imagerie chimique au proche infrarouge a la
surface du comprimé et au niveau de la bréche (29).
En plus, une méthode de spectroscopie Raman a été
développée en tant que technique complémentaire
permettant I’analyse de 1’'uniformité de teneur des
comprimés sécables (30).

Quels sont les facteurs prédictifs de la précision
de fractionnement?

Le genre, le sexe, le niveau d’éducation,
la longueur des ongles ne sont pas des facteurs
prédictifs de la précision de fractionnement. La force
de préhension chez les hommes a été, cependant,
inversement associée a la précision : plus la force
est importante plus la précision est faible. Ce facteur
n’¢était pas significatif chez les femmes (9).

Les patients agés sont jugés moins performants
en terme de précision de fractionnement (31).
Toutefois, ce risque de non précision est non
significatif en cas de fractionnement par un coupe-
comprimé. Par ailleurs, les personnes habituées au
fractionnement sont jugées plus précises de part leur
expérience (23). Mais le facteur majeur influengant
I’uniformité de masse des fractions reste la méthode
de fractionnement (32).
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De méme, la propriété de sécabilité des comprimés
influence énormément la précision de division :
la variation peut atteindre 150% si on divise un
comprimé non sécable contre moins de 40% pour un
comprimé sécable (23, 25, 33).

Quelle estla meilleure méthode de fractionnement
a adopter ?

Verrue et al ont mené une étude de comparaison
entre trois méthodes de fractionnement effectuée
chacune sur huit spécialités de comprimés (sécables
et non sécables). Cette étude comportait :

- T’utilisation de dispositif de fractionnement,

- Tutilisation du ciseau pour les comprimeés
non sécables ou le fractionnement a la main
pour les comprimés sécables,

- T’utilisation du couteau.

Parmi les méthodes décrites, la premiére
méthode, c’est-a-dire a 1’aide de coupe-comprimé,
a donné lieu a I’écart le plus faible par rapport a la
valeur théorique. De méme, la perte du poids au
cours du fractionnement était moindre (34). Aucune
différence statistique n’a été retrouvée entre les deux
autres méthodes. Néanmoins, la méthode utilisant le
couteau a donné moins de fractions hors limites pour
les comprimés sécables et ceux non sécables que la

méthode utilisant le ciseau ou a la main.

Tout de certaines

médicaments ne peuvent pas étre fractionnées quelle

méme catégories de
que soit la méthode adoptée. On peut citer ainsi les
formes suivantes : la forme a libération continue, la
forme a libération controlée, la forme a libération
prolongée, la forme retard, la forme a action
prolongée, la forme a libération soutenue et la forme
a action soutenue (35).

Finalement quelles recommandations pour

fractionner un comprimé sécable ?

Si le fractionnement du comprimé est finalement
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I’ultime alternative thérapeutique possible, on
devrait respecter certaines mesures :

- Privilégier le fractionnement du comprimé
en deux plutdét qu’en quatre en choisissant
toujours la forme la plus dosée possible.

- Eviter de fractionner plus d>un comprimé
au méme temps et utiliser toujours la partie
restante dans la suite de la journée.

- Utiliser un dispositif de fractionnement
adapté tel le coupe-comprimé. Le cas échéant,
il est préférable de fractionner le comprimé au
couteau plutdt qu’avec les mains. Cependant,
si on est amené a fractionner le comprimé
a la main, le meilleur résultat, c’est-a-dire
celui présentant la moindre perte de poids et
la moindre variabilité en masse, est obtenu
lorsque la force de rupture appliquée par le
pouce est dirigée vers la bréche (figure 1) (32).
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Figure 1:méthodes d’application de la force

de fractionnement
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40¢éme Anniversaire de la Faculté de Pharmacie de Monastir

20 Novembre 2015

Pr Abdelhalim Trabelsi, doyen de la Faculté

1975-2015 ,40 ans déja passés ,c’est comme si ¢’était hier, effectivement, ¢’était au cours de 1’été 1975 que le président
Bourguiba a décidé de mettre en place en Tunisie une faculté de pharmacie, et il lui a choisi dans le temps comme
demeure sa ville natale, cette coquette ville qui nous accueille aujourd’hui avec beaucoup de bonheur et amour pour

féter notre anniversaire.

Des anciens étudiants de cette école sont venus des 4 coins du pays, et c’est ca le fort et le propre de notre faculté unique

jusqu’a aujourd’hui dans le pays et qui a, depuis son démarrage, fourni au pays plus de 4500 diplomés qui ont pris
plusieurs destinations avec toujours comme aboutissement commun le service du citoyen tunisien la ou il est, comme
en témoigne la carte sanitaire du pays, qui note la présence des pharmaciens partout dans le pays, des pharmaciens de la
sant¢ des pharmaciens d’officine, des biologistes, des industriels, de hauts responsables des administrations centrales,
et j’en passe.

Aujourd’hui la faculté a d’autres défis. Elle est appelée a jouer un réle qui lui revient dans la politique de santé du pays.
En effet, la faculté compte aujourd’hui plusieurs experts dans plusieurs domaines ce qui leur permet de dire leur mot
et d’éclairer les décideurs dans tous les projets futurs a condition qu’on leur donne 1’opportunité pour le faire,et ceci

constituera pour eux a la fois un droit et un devoir envers leur pays.

La faculté a fait un grand parcours dans la recherche fondamentale et appliquée., Des recherches ont permis a I’université
de Monastir ,et avant elle, celle du centre, d’étre classées parmi les premiéres universités du pays ,et ceci n’aurait
pas pu se réaliser sans la précieuse coopération de plusieurs équipes du monde entier , de nos amis de tous bords et
particuliérement les francais. Aujourd’hui, cette recherche doit dépasser le cap des publications de trés haut niveau pour
aller vers le brevetage et I’application. Nous devons ainsi sortir les productions de nos chercheurs de leurs tiroirs et les

présenter aux bailleurs de fond dans un cadre de partenariat avec I’environnement industriel et économique de la faculté.

La faculté¢ a aujourd’hui un grand défi, c’est I’adéquation formation employabilité, pour ce faire la faculté¢ a lancé
déja deux évaluations, interne et externe ,des recommandations se sont dégagées et des ajustements du cursus ont été
effectués ,des ajustements qui risquent de s’avérer insuffisants ,si on ne les renforce pas par des enseignements post-
universitaires dans les domaines les plus convoités ,et qui permettent une meilleure employabilité du pharmacien. Dans
ce sens ,nous comptons revenir a un état des lieux par une nouvelle évaluation de mi-parcours, et en attendant, nous
avons commencé par lancer des formations post-universitaire, en cosmétologie, en pédagogie, en méthodologie de
recherche, et un autre cycle de formation continue en pharmacie oncologique va bientét démarrer. A noter aussi un
enseignement de phytothérapie qui voit de plus en plus d’affluence, les mastére de recherche et professionnelle dans les
domaines du médicament, de la biologie, du management de la qualité et d I’hémobiologie.

Tout c¢a a en plus contribué a renforcer les liens avec les pharmaciens de I’intérieur du pays qui reviennent réguliérement

a leur faculté pour se mettre a jour et améliorer leur savoir, et le tout sera mis au service du citoyen tunisien 1a ou il est.

Voila brievement le parcours de cette jeune faculté dont les dipldmés,et, tout ceux qui y sont passé€s a un certain moment
de leur parcours professionnel, scandent d’une seule voix le slogan de notre anniversaire : Nous ne sommes pas des
juxta-médicaux, nous sommes des pharmaciens. Nous sommes : UN SAVOIR, DES METIERS, AU SERVICE DE LA
SANTE.
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42¢éme congreés International de I’Histoire de la Pharmacie

Rached Besbeés, Pharmacien

Le 42¢me Congrés International de 1’Histoire de la Pharmacie organisé par la Société Turque d’Histoire de la Pharmacie
s’est tenu du 8 au 11 septembre 2015 au centre des congrés de 1’Université d’Istanbul.

Mme Afife Mat, Professeur de Pharmacognosie a la Faculté de Pharmacie de I’Université d’Istanbul, chercheuse a la
faculté de pharmacie de Chatenay Malabry, université de Paris Sud en 1981-83, avec I’équipe du Pr A. cavé, s’intéressait
a I’histoire a travers les rappels historiques des cours. Elle enseignait I’histoire de la pharmacie a I’université d’Istanbul.
Elle présidait la société Turque d’histoire de la pharmacie. Elle présenta le congrés ainsi: « La Turquie point de
rencontre entre I’Orient et 1’Occident, posséde un riche héritage médico-pharmaceutique. L’ Anatolie a abrité plusieurs
civilisations comme les Hittites, les Phrygiens, les Byzantins, les Seljoukides et les Ottomans ».

C’est en Anatolie que le médecin et grand pharmacien de I’époque néronienne Dioscorides est né, il a vécu a Anazarba,
bourgade proche de Tarsus (naguére Tarse) Galien. Originaire de 1’Antique Pergame, cité riche et savante d’Asie
Mineure, il y exerca son art, alors que son contemporain le médecin grec Aretaeus a vécu en Cappadoce ».

Le théme principal de ce congrés qui a eu lieu au cceur de ce riche héritage culturel, était « L’échange du savoir
pharmaceutique entre I’Orient et 1’Occident ».

A la cérémonie d’ouverture, qui a eu lieu mardi 8 septembre, le Professeur Dr. Ilber ORTAYLI, historien et directeur général du
musée TOPKAPI Palace a présenté une conférence intitulée « Why it is important to know the history of your profession ? »

Les conférenciers et communicants venaient de tous les continents, d’abord de Turquie qui relie I’Europe a 1’Asie,
d’Europe : Espagne, Portugal, France, Benelux, Royaume uni, Allemagne, Norveége, Pologne, Lettonie, Tchequie,
Roumanie, Serbie, Suisse, Hongrie, Italie, Greéce, d’Asie : Hong Kong, Japon, Iran et d’Amérique : USA, Mexico. Notre
Afrique n’était présente, que par I'unique rapporteur de ses lignes.

J’ai choisi quelques titres des 5 conférences plénicres, 79 communications orales et 47 posters présentés,

Conférences pléniéres :

o Constantin I’ Africain : « le maitre de I’Orient et de I’occident » A. Beccarelli (Italie)

o Al-Biruni, un savant qui a marqué son siécle. Affife Mat (Istanbul)

Communications orales de 10 mn :

1. SL-04 : La Facult¢ de Pharmacie de Beyrouth : un pont entre 1I’Orient et I’Occident de 1888 a nos jours. B.
Bonnemain (France)

2. SL-08 : La pratique de la pharmacie et de la médecine au XIXéme si¢cle aux palais de I’Empire Ottoman. R.
Dramur (Istanbul)

3. SL-10 : Présentation du projet d’un « dictionnaire historique de la langue scientifique arabe ». J. Ricordel
(France). Une ceuvre déja démarrée et qui se terminera probablement au 1 trimestre 2016.

4. SL-15 : La diététique : d’Hippocrate au régime méditerranéen. A. Legrand (France)

5. SL-32 : Les pharmaciens de la guerre d’Orient 1854-1856. « Guerre de Crimée ». 1. Ricordel (France)

6. SL-37 : Pharmacies et pharmaciens d’autrefois a Istanbul. M. Nicolas (France)

7. SL-67 : Le voyage de la Turquie, 1557. C. V. Fito (Espagne)

Sans parler des communications qui nous rapportent la transmission des connaissances et le dialogue entre I’Orient et
I’Occident, entre les civilisations, ce qui permet un croisement fertile des sciences qui n’appartiennent pas aux Etats,
elles appartiennent aux peuples. Ou est la contribution de nos pharmaciens Tunisiens, Arabes ou Africains dans ces
travaux ? Nous sommes pourtant bien placés pour déchiffrer des manuscrits qui pourraient se trouver entre nos mains
et poursuivre les travaux de nos ancétres ? Ce n’est pourtant pas les moyens qui manquent, alors de quoi sommes-nous
préoccupés ? « Celui qui ne connait pas son passé ne connaitra pas son présent ».

Une séance publique solennelle de I’ Académie International d’Histoire de la Pharmacie a eu lieu le mercredi 9 septembre
2015 a I’amphithéatre A de la faculté de pharmacie dans la méme université d’Istanbul présidé par Dr Start Anderson
(Grande Bretagne).

L’entrée principale de 1’université d’Istanbul comporte en haut de son portail en lettres arabes dorées .« Sue ) sal 3 il
Cette université remonte a ,1453 sa faculté de pharmacie a ouvert en.1836

Le vendredi 11 septembre a eu lieu la cérémonie de cloture du congrés et présentation du43 “™ congrés qui se déroulera
en Pologne en 2017 par Prof. Dr. Iwona Arabas.

Toutes les séances se sont déroulées dans les locaux de 1’université.

Ce congres a constitué non seulement une opportunité de s’enrichir de connaissances nouvelles, mais aussi de
découvrir les richesses d’Istanbul, la fastueuse cité des sultans ottomans. Des excursions scientifiques ont étaient
organisées pour le Musée d’histoire de la pharmacie, le Jardin botanique de la faculté de pharmacie de 1’université
d’Istanbul, le musée culturel Bayazid II des bains turcs et la Bibliothéque Soleimanya.

Rached BESBES (Pharmacien hospitalier retraité)
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Pharmacie Clinique

Neuroleptiques et interactions
médicamenteuses

Ouelhazi Mohamed Amine, Hasni Nesrine

Service de Pharmacie, EPS Charles Nicolle.

Introduction

Les neuroleptiques (NL) sont des médicaments
ayant essentiellement des effets sur le systéme
dopaminergique qui joue un rdle dans la régulation
de la vie émotionnelle et le contrdle de la motivation,
dans la modulation de la perception, ainsi que dans
’organisation des comportements adaptatifs [1].

Les nombreuses interactions médicamenteuses des
NL découlent principalement de la variété de leurs
structures chimiques. Il existe environ une dizaine
de classes pharmacologiques principales de NL,
selon la structure biochimique de ces molécules
[1]. Actuellement, Une vingtaine de molécules sont
commercialisées en Tunisie.

Notre objectif est d’¢laborer un récapitulatif non
exhaustif des interactions médicamenteuses des
neuroleptiques commercialisés en Tunisie. Les
interactions médicamenteuses sélectionnées sont
considérées comme significatives au plan clinique,
c’est-a-dire susceptibles de provoquer ou majorer
des effets indésirables ou d’entrainer, par réduction
d’activité, des carences thérapeutiques.

I- Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacocinétique

Les NL sont particulierement métabolisés par les
isoformes 1A2, 3A4 et 2D6 du cytochrome P450
et peuvent donc étre touchés par une inhibition
ou une induction enzymatique. Un seul NL peut
étre métabolisé par plusieurs isoformes a la fois
(tableaul).

Tableau 1 : Classification des NL en fonction de
leurs

voies de métabolisation hépatique [2] [3] [4].
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NL
métabolisés | NL métabolisés par le | NL métabolisés par
par le CYP- CYP-3A4 le CYP-2D6
1A2
Clozapine,
Clozapine, Halopéridol, | Halopéridol,
Clozapine, Pimozide, Quétiapine, | Perphénazine,
Halopéridol, | Ziprasidone, Quétiapine,
Olanzapine. | Riserpidone, Rispéridone,
Aripiprazole. Thioridazine,
Aripiprazole.

I-1. Augmentation des concentrations des NL

L’association des NL atypiques et I’haloperidol avec
des inhibiteurs enzymatiques(exemple : Inhibiteurs
du CYP-1A42 : caféine et les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine comme la fluvoxamine ;
inhibiteurs du CYP-344 : les antifongiques azolés,
la cimétidine et 1’érythromycine ; inhibiteurs du
CYP-2D6 : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine) peut entrainer un risque d’augmentation
des taux plasmatiques de ces NL et de leurs effets
indésirables par diminution de leur métabolisme
hépatique. Cette association nécessite des
précautions d’emploi sauf pour le cas de la pimozide
qui est contre indiquée en utilisation conjointe avec
des inhibiteur du CYP-3A4.

Remarque : L’érythromycine, inhibiteur du CYP
3A4, ne modifie pas la pharmacocinétique de la
rispéridone [4].

Conduite a tenir : réduire les posologies du NL afin
d’éviter la survenue des effets indésirables.

I-2. Diminution des concentrations des NL

e [’association des NL atypiques et ’haloperidol
avec des inducteurs enzymatiques (Exemple :
inducteurs du CYP-142 : oméprazole ; inducteurs
du CYP-344: carbamazepine, rifampicine,
phenytoine) peut entrainer un risque de
diminution des taux plasmatiques de ces NL et de
leur efficacité thérapeutique par augmentation de
leurs métabolismes hépatiques.

LDE TUNISIE

bssaydali w



Conduite a tenir lorsqu’un médicament
inducteur enzymatiques est instauré ou arrété, le
prescripteur doit réévaluer la posologie du NL.

e Les topiques gastro-intestinaux, les antiacides, et
les adsorbants diminuent I’absorption digestive
des NL phénothiaziniques et le sulpiride
administrés par voie orale.

Conduite a tenir : Prendre ces médicaments a
distance de ces neuroleptiques (plus de 2heures,
si possible).

I-3. Cas de la Iévomepromazine

Desétudesinvitroontmontré quelalévomepromazine
est un inhibiteur potentiel du CYP-2D6, et a moindre
degré le CYP-3A4 et 1A2. Des interactions avec
des médicaments substrats de ces isoenzymes sont
susceptibles de se reproduire chez les patients se
traitant par la lévomépromazine [5].

I-4. Augmentation de la concentration des
médicaments associés

La clozapine peut augmenter la concentration
plasmatique des substances a forte liaison protéique
du fait de leur déplacement a partir des protéines
plasmatiques [4].

Conduite a tenir : les patients doivent étre surveillés
a la recherche de la survenue des effets indésirables
liés a ces substances et, si nécessaire, la posologie
de la substance a forte liaison protéique doit étre
ajustée.

II- Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacodynamique

II- 1. Majoration des effets indésirables
atropiniques

L’association des NL phénothiaziniques et la
clozapine avec des médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques (Exemple: les antidépresseurs
imipraminiques, la plupart des antihistaminique
HI atropiniques, les antiparkinsoniennes
anticholinergiques, les antispasmodiques
atropiniques, le disopyramide.) augmente le risque
d’apparition des effets indésirables atropiniques.

II- 2. Majoration du risque de convulsions

E TUNISIE
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NL impliqués : NL phénothiaziniques
(chlorpromazine, levomepromazine, pipotiazine,
propericiazine) et les butyrophénones, (halopéridol,
pipamperone).

L’utilisation conjointe des médicaments
proconvulsivants, ou abaissant le seuil épileptogene,
devra étre soigneusement pesée, en raison de la
sévérit¢ du risque encouru. Ces médicaments
sont représentés notamment par la plupart des
antidépresseurs (imipraminiques, inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine), la
méfloquine, la chloroquine et le tramadol.

I1-3. Addition des effets dépresseurs du systéme
nerveux central

NL impliqués:  amisulpride,  aripiprazole,
chlorpromazine, clozapine, haloperidol,
levomepromazine, olanzapine, pipamperone,

piperazine, pipotiazine, propericiazine, risperidone,
sulpiride, tiapride.

De nombreux médicaments peuvent additionner leurs
effets dépresseurs du SNC. Il s’agit essentiellement
des dérivés morphiniques, des barbituriques, des
benzodiazépines (BDZ), des anxiolytiques autres
que les BDZ (méprobamate), des hypnotiques ....

L’alcool majore I’effet sédatif des NL, il s’agit d’une
interaction déconseillée.

I1-4. Majoration du risque de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsade de pointes.

NL impliqués : NL susceptibles de donner des
torsades de pointes : amisulpride, chlorpromazine,
cyamemazine, droperidol, flupentixol, fluphenazine,

haloperidol, levomepromazine, pimozide,
pipamperone, pipotiazine, sulpiride, sultopride,
tiapride.

L’association de médicaments torsadogénes avec
certains NL est contre indiquée [6]. On peut citer
comme exemple lecitalopram, 1’escitalopram, la
dompéridone et I’hydroxyzine....

Certaines associations sont seulement déconseillées
[6]; c’est le cas de de la méthadone et des
antiparasitaires. D’autres médicaments nécessitent
uniquement des précautions d’emploi [6]: les
antiarythmiques de classe Ia, bétabloquants, certains
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antiarythmiques de classe III, certains agonistes
du calcium, digitaliques, les bétabloquants dans
I’insuffisance cardiaque (bisoprolol, carvedilol,
metoprolol,  nebivolol),  I’azithromicine, la
clarithromycine et la roxithromicine).

Conduite a tenir: surveillance clinique,

¢lectrolytique, et électrocardiographique.

I1-5. Majoration des effets indésirables des NL
en association

Une étude prospective sur 10 ans portant sur la
mortalité de patients schizophrénes, a démontré que
plus le nombre de neuroleptiques prescrits ¢était éleve
et plus leur espérance de vie était réduite [7]. De
fagon générale, il n’est ni nécessaire, ni souhaitable de
prescrire plusieurs neuroleptiques simultanément [8].

I1-6.Aggravation des troubles psychotiques
(Diminution de I’effet thérapeutique des NL)

Les antiparkinsoniens dopaminergiques
(amantadine, apomorphine, bromocriptine ...), les
dopaminergiques hors parkinsoniens (cabergoline,
quinagolide) et la L-dopa en association avec tous
les NL sauf la clozapine augmentent le risque de
provoquer ou d’aggraver les troubles psychotiques
par un mécanisme d’antagonisme réciproque. Il
s’agit d’une association déconseillée sauf pour les
dopaminergiques, hors parkinsoniens qui sont contre

indiqués [6].

Conduite a tenir : en cas de nécessité d’un traitement
par neuroleptiques chez le patient parkinsonien
trait¢ par dopaminergiques, ces derniers doivent
étre diminués progressivement jusqu’a [arrét.
(Leur arrét brutal expose a un risque de syndrome
malin des neuroleptiques. Pour la L-dopa, utiliser
des doses minimales efficaces de chacun des deux
médicaments.

I1I-7.Majoration du risque d’hypotension,
notamment orthostatique.

NL impliqués: chlorpromazine, clozapine,
levomepromazine, olanzapine, pimozide,
pipamperone, pipotiazine, propericiazine,

risperidone, sulpiride, tiapride.

Décembre 2015 /N°I37

L’association de ces NL avec les médicaments
abaissant la pression artérielle notamment les
antihypertenseurs, les bétabloquants (tous sauf
esmolol et sotatol), les dérivés nitrés et apparentés est
a prendre en compte. La dapoxétine en association
avec ces NL risque de majorer les effets indésirables
de type vertiges et syncope, il s’agit d une interaction
a prendre en compte.

II-8.  Risque
chlorpromazine

d’hyperglycémie avec la

L’association de la chlorpromazine forte posologie
(100mg/jour) a JI’insuline et aux sulfamides
hypoglycémiants entraine une ¢lévation de la
glycémie par diminution de la libération de I’insuline.

Conduite a tenir : prévenir le patient et renforcer
glycémique. Adapter
¢ventuellement la posologie de I’insuline pendant le

I’auto surveillance

traitement par les NL et aprés son arrét.

I1-9. Augmentation du risque et/ou de la sévérité
de la dépression de la moelle osseuse.

Il est contre indiqué d’administrer en association a
la clozapine des médicaments connus pour avoir un
potentiel élevé de dépression de la moelle osseuse
(carbamazepine, chloramphénicol, cotrimoxazole,
phénylbutazone, penicillamines, agents cytotoxiques
et antipsychotiques retards myélodépresseurs).

I1-10. Risque d’induction d’un syndrome malin
des neuroleptiques

NL impliqué :Clozapine, Olanzapine, amisulpiride

Des observations de syndrome malin des NL (SMNL)
ont été rapportées avec les NL atypiques en association
avec des anticonvulsivants, on peut citer le cas de la
carbamazepine en association avec I’amisulpiride et de
I’olanzapine avec le valproate de sodium?®. Les cliniciens
doivent étre vigilants par rapport au risque d’induction
d’un SMN aprés introduction de neuroleptiques
atypiques chez des patients traités pendant une longue
durée avec des anticonvulsivants[9]. D’autres cas de
SMNL ont été rapportés avec clozapine en association
au Lithium [4].

LDE TUNISIE
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II-11. Risque de survenue de syndrome
sérotoninergique

NL impliqué : Aripiprazole

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été
rapportés en cas d’utilisation concomitante d’autres
médicaments  sérotoninergiques tels que les
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et

la noradrénaline, ou de médicaments connus pour

Le choix du meilleur neuroleptique est complexe,
il doit tenir compte de I’histoire anamnestique
pharmacologique du patient ainsi que la tolérabilité
des associations avec les autres médicaments [1].
Toutefois, il est également possible que 1’impact sur le
systéme cardiovasculaire de certains effets indésirables
des neuroleptiques, puisse augmenter la prévalence
de la morbi-mortalité cardiovasculaire et ainsi jouer
un role significatif au niveau de la diminution de
I’espérance de vie des patients schizophrénes.

augmenter les concentrations de I’aripiprazole [4]. C’est pourquoi il est impératif de connaitre les

III- Conclusion : interactions potentielles ainsi que la sensibilité

idiosyncratique aux neuroleptiques.
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Phoenix dactylifera L.

GANDOUZ H., BOUKEF K.

FAMILLE : Arecaceae (Palmae).
NOMS VERNACULAIRES :

TUNISIE : NAKHLA 4dtso

Date. Seed.  Date, gaed.
Tace opposite  Tace opposite
chalaza, Foch Spposita

Tmbryo (mag.).

ALGERIE (29) NAKHLA alsu

LIBYE(34): NKHAL Jsu

MAROC (7): NAKHLA 4o

NOMS ARABES (4) NAKHL J=w
Dattes : BALAH gL TAMR <

NOM FRANCALIS : Palmier dattier

ETYMOLOGIE

Le palmier dattier a été dénommé Phoenix dactylifera par Linné en 1734. Le terme Phoenix proviendrait
de phoinix, nom du dattier chez les Grecs de 1’ Antiquité qui le considéraient comme ’arbre des Phéniciens.
Une autre hypothése veut que les Grecs aient appelé phoenix 1’ oiseau renaissant de ses cendres et qu’il ait été
attribué au dattier en raison de sa capacité a survivre apres avoir été partiellement brulé. Le terme dactylifera
fait référence au doigt (dactylus en latin, dérivant de dachel en hébreu) en raison de la forme des fruits et a
fero, « qui porte » en latin (27)

PALMIER DATTIER ET LIVRES SACRES
Le palmier dattier est évoqué 21 fois dans le coran

Le palmier est cité seize fois dans la Bible. A deux reprises la Bible évoque les gateaux de dattes. 7amar en
hébreu, apparait a plusieurs reprises dans les textes de I’Ancien Testament,
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HISTOIRE

Dans la Mésopotamie ancienne, Un dialogue
imaginaire rédigé en sumérien vers la fin du m®
millénaire avant notre ¢re traduit I’importance du
palmier dattier dans la société mésopotamienne.
Dans ce dialogue, le palmier vante ses mérites par ces
mots : « Qu’est-ce qui [ne vient pas] de moi dans la
maison du roi ? Le roi mange sur une table (qui vient
de moi) ; [la reine boit] dans un gobelet (qui vient de)
moi ; le guerrier (mange) dans une gamelle qui vient
de moi ; le cuisinier prend la farine [d’une maie] (qui
vient de) moi ; je suis donc le tisserand qui fait les
cordes, [et le tailleur] qui habille I’ouvrier. [Je fournis
les instruments du service] du dieu ; je suis donc le
grand exorciste qui fertilise la demeure du dieu. Je suis
le héros sans rival. Je te suis supérieur, je te surpasse
six fois, [je te domine] sept fois... I’orphelin, la veuve
mangent, sans se priver de mes dattes. »

L’hypothese prépondérante sur I’origine du dattier
est aujourd’hui celle d’une origine située autour du
golfe Persique suivie d’une diffusion a travers le nord
de I’Afrique jusqu’au sud de I’Espagne et vers 1’est
pour atteindre la vallée de 1’Indus et le nord-ouest
de I’Inde. Chaque civilisation a développé autour
du palmier dattier un ensemble de significations qui
témoignent des convergences et des contacts entre
les peuples autant que des spécificités propres a
chacune. (24)

LEGENDE

Une légende pourrait étre 1’origine du fameux
embléme des pharmaciens et des apothicaires,
lorsqu’en 291 avant J.C., Rome fut dévastée par
une terrible peste et que les Romains, terrorisés,
entendirent parler du miraculeux pouvoir de
guérison du demi-dieu grec Esculape et déciderent
alors d’envoyer une délégation dans son fameux
sanctuaire d’Epidaure, en le suppliant de leur préter
le sage et vieux serpent qui, depuis des temps
immémoriaux, avait accompagné le divin médecin
dans ses consultations quotidiennes. Esculape
répondit favorablement a leur demande et le
vénérable reptile fut soigneusement embarqué sur le
navire romain.

Mais lorsque le navire accosta dans le port romain
d’ Antium, le serpent s’échappa et s’en fut s’enrouler
autour du tronc d’un palmier dattier sacré.... (18)
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SYMBOLE

Symbole de la fertilité¢ en Egypte, le palmier dattier
constitue 1’arbre miracle des régions désertiques.
Le palmier-dattier semble étre a [origine de
I’iconographie de 1’arbre de vie depuis 1’époque
sumérienne, associ¢ au Phénix 1’oiseau légendaire
qui renait de ses cendres

De la Mésopotamie a 1’Egypte, du Levant a la
Grece, le palmier constitue un des motifs végétaux
les plus souvent représentés dans 1’ Antiquité, le seul
dont I’iconographie peut-étre identifiée grace a sa
morphologie et son allure bien spécifiques (30).

Le palmier est étroitement associ¢ a une divinité
féminine nourriciere, qui se manifeste parfois a
I’intérieur méme de I’arbre. C’est ce que 1’on peut
observer sur un relief égyptien de la xix® dynastie,
qui montre 1’épiphanie de la déesse-arbre, les bras
et la téte sortant d’un dattier ou sur le bol chypriote
de Kandou, ou la « déesse aux bras levés » apparait
dans un palmier chargé de dattes .

Le palmier est de fagon récurrente associé a la femme.
Le corps de la femme est, comparé au stipe de la
plante , son allure et son ¢légance sont comparées a
la verticalité et a 1I’¢lan du palmier :

«... tu es ¢élancée comme
Cantique des cantiques (V1I, 8-9)

le palmier... »

« Ton aspect me confond ! Un jour, a Délos, pres
de l’autel d’Apollon, j’ai aper¢gu méme beauté :
le rejet d’un palmier qui montait vers le ciel »
L’Odyssée (V1, 162) (14).

USAGES

Le dattier (Phoenix dactylifera L.) est exploité puis
cultivé depuis plusieurs millénaires au Moyen-
Orient et dans le nord de I’ Afrique. C’est « ’arbre »
emblématique des régions arides et semi-arides
de I’Ancien Monde. Espéce a usages multiples,
elle fournit les dattes, trés nutritives, consommées
fraiches, séches ou sous forme de produits dérivés
(sirop, pate, farine...); celles peu intéressantes
d’un point de vue gustatif servent a I’alimentation
du bétail. Toutes les autres parties de la plante
sont également utilisées : le «tronc» ou stipe
comme matériau de construction, les feuilles pour
couvrir les toits ou fabriquer des clotures ainsi que
pour la vannerie. Le dattier apparait également
essentiel dans les agrosystémes oasiens en créant
des conditions climatiques locales plus fraiches
et humides, permettant ainsi la culture d’arbres
fruitiers, de céréales ou de légumineuses ; c’est
I« effet d’oasis » (27).
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LITTERATURE

Paul Valéry, poéte francgais, lui consacre des stances
tout aussi éloquentes:

« Autour d’une méme place

L’ample palme ne se lasse
Des appels ni des adieux.

Qu’elle est noble, qu’elle est tendre!
Qu’elle est digne de s’attendre

A la seule main des dieux »

« ...Patience, patience,
Patience dans I’azur!
Chaque atome de silence
Est la chance d’un fruit mir! »

BOTANIQUE

Il s’agit d’une plante pérenne dioique, dont les pieds
femelles sont pollinisées a la main en culture.

Le palmier dattier, bien que souvent considéré comme
un arbre, est une monocotylédone arborescente du
genre Phoenix, et comprend 14 espéces réparties
dans les régions tropicales et subtropicales de
I’Ancien Monde. Le dattier est la seule espéce
du genre a étre cultivée pour ses fruits. Phoenix
sylvestris est cultivé pour sa séve transformée en
sirop ou sucre et d’autres especes sont cultivées par
I’industrie horticole (notamment P. canariensis et P.
roebelenii) ; toutes les autres sont exploitées (pour
I’alimentation humaine et animale, la construction).

Se referant a la flore de la Tunisie, le palmier dattier
est une angiosperme, monocotylédone, vivace,
dioique. Le palmier male est appelé « Dokkar » et le

le palmier femelle est dit « Nakhla ». Le ~ palmier
n’est pas un arbre c’est une plante a port arborescent,
a croissance apicale dominante.

Le systéme racinaire du palmier dattier est dense de
type fasciculé, formé de plusieurs types de racines
dont le diametre ne dépasse pas 1,5 cm.

Les feuilles jeunes de plants issus de graines et agés
de moins de deux ans,

présentent un pétiole et un limbe entier.

Apres ce stade, les feuilles adultes montrent un
pétiole ou rachis bien développé, un limbe penné
et une série d’épines solitaires et/ou groupées,
différentes en taille, nombre et position. Les organes
de reproduction sont composés d’inflorescences
males ou femelles portées par des palmiers différents.
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Les fleurs sont unisexuées a pédoncule trés court.
Elles sont de couleur ivoire, jaune-verdatre selon le
sexe et le cultivar ou la variété

La fleur male a une forme légerement allongée,
constituée d’un calice court a trois sépales soudés
d’une corolle formée de trois pétales et de six
¢tamines. Les fleurs males sont généralement, de
couleur blanche créme, a odeur caractéristique de
pate de pain.

Le fruit est une baie contenant une graine appelée
communément, noyau.

La notion de « variété » est a utiliser avec précaution
pour les palmiers dattiers. Il s’agit plutot de cultivars
qui par usage commercial ont recu le vocable de

« variétés >.

En Tunisie, on compte plus de 300 cultivars,comme
« deglet niiry»,

« kenta » << kentisi »», « b fagiis », <« alig », «
khwat alig »>, <« ammari »,

« bisr halii »>, <« gasbi », <« gres matig », <« gundi »,
« ftimi », <« legil »», « tozor zeyd ». (18)

CHIMIE

Pulpe de la datte

° Eau

o Composés phénoliques : flavonoides
(flavonols)

. Acides phénols

o Sucres : les sucres constituent la majeure

partie de la pulpe. Ceci lui confére une grande
valeur énergétique. Glucose et fructose résultent de
I’inversion du saccharose par I’invertase au cours
de la maturation de la datte. Les sucres réducteurs
favorisent le phénoméne de brunissement non
enzymatique qui est relativement responsable de
la coloration brune des dattes. Les dattes séches
présentent une teneur relativement élevée en

saccharose.

LDE TUNISIE
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o Protéines : La teneur en protéines varie en
fonction du stade de maturation de fruit

o Acides aminés essentiels : acide aspartique,
proline, glycine, histidine, valine, leucine et arginine,
mais une faible concentration en thréonine, sérine,
méthionine, isoleucine, tyrosine, phénylalanine,
lysine et une tres faible concentration en alanine .

o Maticres grasses : en faible quantité a tous
les stades de développement.

° Minéraux : K, Mg, Ca, Na, Fe.

o Fibres : La teneur en fibres brutes diminue

rapidement lors de la maturation des fruits. La teneur
en pectine augmente pendant la maturation de la
datte.

° Vitamines : A, B1, B2, Acide nicotinique,
caroténoides
o Enzymes : Invertase: responsable de

I’hydrolyse de saccharose.

Polyphénol-oxydases,
pectinolytiques :

Peroxydases, = Enzymes

Poly-galacturonases et pectine methyl-estérase.

Noyau
o eau,
o composés phénoliques : acides phénols,

acides hydrox cinnamiques, flavonols, flavones,
flavanes-3-ols (monomeres, dimeres and trimeres)

(20)

° fibres,

o matiere grasse,

o protéines,

o sucres

Seve

. Protéines : teneur faible

. Sucres : surtout le saccharose , de plus

glucose, fructose et une faible quantit¢ de myo-
inositol

Pollen

° fibres

. matiéres grasses
o protéines

E TUNISIE
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o glucides
° vitamines A, E et C

° Minéraux B, Zn, Se, Fe, Mo, Cu, Mn, Co,
et Ni

° Acides aminés : Isoleucine Leucine et
lysine Phénylalanine Thréonine Valine Histidine
Méthionine

o acides gras : saturés ( caprique, laurique,
myristique, palmitique, stéarique, eicosanoique) ;
monoinsaturés (palmitoléique, oléique) ;
Polyinsaturés (linoléique, alpha-linolénique, gamma-
linolénique, arachidonique, eicosapentaénoique)

o Présence de cholestérol, diosgénine, [-
sitostérol, rutine, cestradiol, estriol, estrone et
flavonoides.

Feuilles et palmes

On retrouve surtout :

° Cellulose
° Hémicelluloses
o Lignine

Des études ont montré la présence de :

o Alcaloides

o Flavonoides

o Phénols

o Phytostérols

° Tanins

o Acides aminés

. Terpénoides

. Glucides.

o Sapogénines : diosgénine et acétate de
yamogénine.

. Constituants volatils, parmi lesquels des

acides gras, dont 1’acide iso-palmitique et 1’ester
triméthylique de I’acide phényl1,3,5 tricarboxylique

Racine
. Substances volatiles dont des acides
gras, avec une prédominance du méthyle

3(3,5ditertbutyl4hydroxyphényl) propionate

° Phénols,
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o Sucres solubles

o Protéines

° Proline

° Mineraux : P, N, K et Na
Stipe

o Cellulose

. Hémicellulose

o lignine

Bourgeon apical

. Tanins

o Flavonoides

o Alcaloides

Spathe

. Composés phénoliques

° Huile essentielle contenant surtout, le 3,4-

diméthoxytoluéne et le 2,4- diméthoxytoluene. (18)
PHARMACOLOGIE

La pulpe de la datte

Les activités suivantes ont ¢été démontrés :
anti-oxydante, neuroprotectrice, hépato-
protectrice, néphroprotectrice. Anti athérogene
(9), antibactérienne, anxiolytique, analgésique,

nootropique et antipsychotique.

La pulpe possede un effet <« ocytocine -like »»,
bénéfique pour la femme allaitante.

Les extraits aqueux et éthanolique de pulpe de datte
sont efficaces dans I’amélioration de [’ulcération
gastrique induite par 1’éthanol.

Les composés phénoliques seraient a 1’origine de
I’effet antimutagéne et la stimulation du systéme
immunitaire.(18)

Noyau

Activité anti-oxydante(8) et hépatoprotectrice(l)
activité antivirale Activité antibactérienne (18),
améliore les complications chez le rat rendu
diabetique par la streptozotocine(2)

Pollen

Plusieurs travaux ont montré I’effet bénéfique du
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pollen et de ses extraits sur le systéme reproducteur
le pollen du palmier dattier semble guérir I’infertilité
masculine en améliorant la qualité de sperme. Une
autre étude a montré que 1’extrait aqueux de pollen
de palmier dattier a pu augmenter le niveau sérique
d ‘cestrogene et de progestérone dans le sérum de rat,
mais sans aucun effet sur I’hormone lutéinisante ou
de I’hormone folliculo-stimulante.(18)

Dans une revue récente les auteurs résument les
effets pharmacologiques du pollen du palmier et leur
action sur les désordres en rapport avec I’infertilité
(28).

On a également montré une  activité anti-
inflammatoire et antiproliférative de 1’hyperplasie
atypique de la prostate induite expérimentalement
chez le rat (13).

Par ailleurs le pollen aurait une activité
néphroprotectrice et une activité radio protectrice :
le prétraitement par le pollen de palmier dattier par
voie orale réduit I’incidence de la douleur et des
ulcérations buccales induite par la chimiothérapie et
la radiothérapie et qui nécessitent souvent de choisir
un régime alimentaire a aliments mous(18).

Spathe

L’extrait aqueux de spathe contient des substances
ayants des propriétés anti-diarrhéiques, ce qui justifie
donc son usage en médecine traditionnelle.

L’extrait méthanolique de spathe de P. dactylifera L.
présente, in vitro, une

activité antibactérienne

Le 3,4- diméthoxytoluéne et le 2,4- diméthoxytoluéne
extraites des spathes représentent des répulsifs anti-
moustiques notamment contre Aedes aegypti (18)
Feuilles

Le traitement par un extrait de feuille de P. dactylifera
L. augmente I’insulinémie chez les rats qui ont subi
une induction du diabéte par I’ alloxane.

Les feuilles possédent des propriétés anti-oxydantes.
Par ailleurs les activités suivantes ont ét¢ mises en
évidence : antimicrobienne, antifongique, anti-
inflammatoire, antidiabétique et antimutagene (18).
Bourgeon apical

Un effet cytotoxique a été démontré par I’inhibition
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de la croissance de deux lignées cellulaires de cancer

humain in vitro(18).

USAGES TRADITIONNELS
TUNISIE

Les populations oasiennes ont su, depuis I’¢re des
temps, mettre au point des recettes médicinales dans
un but préventif et curatif. Ainsi, la consommation
de la datte permet de stimuler la lactation chez les
femmes, d’améliorer la vue et de réguler la tension
artérielle. La datte peut également étre utilisée dans
le traitement de 1I’anémie et de la déshydratation.

La datte calcinée et réduite en cendres mélangées
a du vin de palme donne un collyre pour traiter les
blépharites. La datte est aussi utilisée comme produit
de beauté.

On reconnait au pollen d’importantes vertus
thérapeutiques. C’est ainsi qu’utilisé seul, il favorise
la coagulation du sang en cas d’hémorragie nasale.
Me¢élangé avec le miel, il est utilisé dans le traitement
de la stérilit¢ du couple et de I’impuissance
masculine. Il semble également posséder des vertus
aphrodisiaques.

Le legmi (Séve du palmier dattier consommée sous
forme de jus.) frais passe également pour avoir des
vertus dépuratives. C’est ainsi qu’il est utilisé dans
le traitement des parasitoses intestinales notamment
les vers comme ’ascaris,  [’ulcére de I’estomac et
les troubles digestifs. 11 est cependant contre-indiqué
aux femmes durant les trois premiers mois de la
grossesse.

D’autres sous-produits sont ¢également utilisés.
Le fibrillum est utilis¢ dans le traitement de la
stérilité. La racine est utilisée par les femmes dans le
traitement des cheveux. Quant a la spathe, appliquée
a chaud, elle permet de guérir les plaies. Les noyaux
de datte sont utilisés pour le nettoyage des yeux. (18)

ALGERIE

Non signalée par Brette (11) ni par Beloued (3) ni
par Mohamed Ait youssef (26)

La datte est utilisée pour faciliter 1’accouchement
et pour fortifier les femmes aprés accouchement.

E TUNISIE
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Utilisée également contre I’anémie, le venin de
scorpion, et comme anxiolytique chez les enfants.
Elle favorise la croissance des enfants, facilite la
digestion (stomachique) et traite les calculs rénaux,
le coup de soleil et la déshydratation.

La datte est utilisée en compresse pour le
rétablissement des fractures. Il existe aussi des
masques de beautés a base de dattes.

Le pollen est préconis¢ pour le traitement des
problémes de stérilit¢ chez I’homme et la femme.
Il est utilisé par la femme allaitante pour son effet
galactogene et il est aussi utilisé en cas d’épistaxis.

La graine est utilisée dans le traitement du diabéte.
Le patient avale la poudre de noyaux de dattes avec
de I’eau. Pour soigner les brulures et les douleurs
causées par le thumatisme, cette méme poudre est
traitée a chaud avec de I’huile d’olive et utilisée
comme cataplasme.

Les noyaux sont, également, utilisées dans les
affections rénales, I’obésité et comme fortifiants.

Les spathes sont utilisées pour le traitement du
diabeéte.

Le lif contre les troubles dermatologiques chez les
enfants et le stipe est utilis¢, principalement, pour
traiter les brhlures et les plaies.

L’utilisation en médecine traditionnelle des pennes,
se limite, en ophtalmologie, aux traitements des
conjonctivites et du trachome et en podologie pour
le traitement des gercures du talon.

La séve (Lagmi) est utilisée contre les maux
d’estomac, comme fortifiant et désintoxiquant.

Le tronc : Le bois du palmier réduit en poudre, sert a
traiter les brilures et les plaies, et comme vulnéraire.

Le cceur du palmier est utilisé essentiellement comme
dépuratif, soigne la constipation, 1’estomac, les reins,
le cceur et serait comme fortifiant. Préconisé pour
fortifier la dentition et la vue chez les enfants (18).

LIBYE

Le pollen est utilis¢ en inhalation pour soigner
I’hémicranie et les maux de téte (34).
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MAROC

La consommation de dattes préserve 1’équilibre et
le bon fonctionnement de ’organisme. Les dattes
vertes sont toniques et aphrodisiaques. Elles sont
employées pour fortifier les gencives et 1’estomac et
combattre la diarrhée. Dans le « Draa » les noyaux
torréfiés et réduits en poudre sont utilis€és comme
anti diarrhéique. Dans le Sahara, le sirop de dattes
« Rob » est utilis¢ comme pectoral et comme
reconstituant.

A « Tinssit » I’infusion de palm (Jrid), est administré
comme vomitif en cas d’intoxications. En hygiéne
buccale les sahariens utilisent comme brosse a dents
un petit bout de bois de palm maché a une extrémité

(7).

Une recette a base d’Allium sativum L. (Ail), consiste
a faire cuire a la vapeur, de dattes sans noyaux et
avec de I’huile d’olive, cette recette est préconisée
contre la pyélonéphrite a raison de deux cuilleéres par
jour (matin et soir).

Le noyau en poudre est efficace en cas de diabéte,
les gens disent qu’il diminue le taux du sucre au bout
d’une demi-heure. La racine de Phoenix dactylifera
L en décoction dans I’eau est également utilisée
contre le diabete. (18)

PALESTINE (19)
Non signalé

EGYPTE (6)
Non signalé

ARABIE SAOUDITE (37)

La datte est nutritive, analgésique, expectorante,
tonique, laxative. Utile dans les maladies
pulmonaires, la fievre et la variole.

Le jus frais est laxatif, expectorant, diurétique,
fébrifuge.

La seve, est fébrifuge, diurétique, anti diarrhéique,
soigne, les maladies de I’appareil urogénital.

La poudre de la graine est utile en cas d’hémorroides.
MAURITANIE

Les dattes vertes avec du miel et du lait facilite la
lactation. On fait sucer une datte au nourrisson pour
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faciliter I’évacuation des premicres selles. La variété
« tigidirit » a grosses dattes jaunes est appréciée
sur le plan médicinal : mal de ventre, gastrites,
constipation dans ce cas on utilise le macérat du
fruit ; elle est également bonne pour le cceur. La
variét¢ « el himar» de couleur noire aurait les
mémes vertus. (25)

YEMEN

Non signalée (16)(21)

La datte serait antitussive. (15)
IRAQ

Le fruit frais est laxatif, la gomme est utile en cas
de diarrhée et dans les affections de 1’appareil
génito-urinaire. Le fruit est expectorant, laxatif,
aphrodisiaque ; utile en cas d’asthme, de toux, de
douleurs thoraciques ou en cas de gonorrhée (5).

AFGHANISTAN
La datte est un tonique (12)

USAGES TRADITIONNELS DANS LES
ECRITS ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ

Les propriétés tannantes sont évoquées par 1’auteur.
Le jus de spathe sert a soigner les blessures infectées.
C’est aussi un analgésique.

Le noyau des dattes serait utile dans les affections
ophtalmiques et pour soigner les ulcérations (32).

IHYAA ATTADHKIRA

Aucune indication en médecine traditionnelle n’est
rapportée. (33)

AL MOOTAMAD

IBN AL BAYTAR : Les dattes seraient difficiles a
digérer et en cas d’exces entrainent des céphalées et
seraient mauvaises pour le foie.

La datte immature possede des propriétés tannantes
pour I’estomac et entraine la constipation. Elle est
mauvaise pour les dents et les gencives.

Les dattes sont bonnes pour I’appareil respiratoire et
seraient aphrodisiaques.
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IBN JAZLA :

Augmente la spermatogenése et entraine des
céphalées.

ATTAFLISSI
Bonnes pour le foie et augmente la spermatogénese.

Les noyaux soignent les ulcérations y compris celles
ophtalmiques. Le décocté est utile en cas de calculs. (31)

HADIKAT AL AZHAR (36)

Les dattes avant maturité « balah » possédent des
propriétés tannantes ; estomac bouche, gencives.

Ces fruits seraient mauvais pour les poumons et leur
consommation provoque des céphalées. Le fruit cuit
serait fébrifuge.

AUTRES

Le bourgeon terminal (djoummar) est utilisé contre
les hémorragies intestinales, les diarrhées et I’ictere.
Les noyaux pilés sont utilisés en cataplasme contre
les ulcéres des organes génitaux. Les cendres servent
comme collyres contre les blépharites. L’auteur cite par
ailleurs deux variétés qui servent a préparer un sirop
« rob » utile dans les affections pulmonaires (10).

Pour Le floc’h, les noyaux des dattes, pilés sont
employés pour soigner les ulcéres des organes
génitaux. Calcinés et réduits en cendres et mélangés
a du vin de palme sont utilisés en collyre contre les
blépharites. Les affections pulmonaires sont soignés
avec le sirop « Rob». Les bourgeons terminaux
« Djoummar » soignent les hémorragies intestinales,
la diarrhée et l'ictere. Les fleurs males seraient
aphrodisiaques (23).
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