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inaison de3 principes actifs (paracétamol, antihistaminique et -
“vitamine C), Fervex soulage vos patients en cas de rhume ou d'état grippal.

FORMES et PRESENTATIONS Granulés : Sachets en papier-aluminium-polyéthyléne, boite de 8. COMPOSITION Fervex Adulte : Phéniramine (DCI) maléate : 0025 g- Paracétamol (DCI) : 0,500g- Acide ascorbique (DCI) : 0,200g - Acide citrique anhydre- Arome antillais - Gomme arabique- Saccharinate de
sodium- Saccharose. Fervex Sans sucre Adulte : Phéniramine (DCI) maléate : 0,025 g - Paracétamol (DCI) : 0,500 g - Acide ascorbique (DCI) : 0,200 g - Acide citrique anhydre - Ardme antillais — Aspartam - Magnésium citrate — Mannitol - Polividone. INDICATIONS: Fervex Adulte &t Fervex Sans sucre Adulte:
Traitement symptomatique daffections ORL aigués : rhumes, rhinites allergiques, rhinopharyngites ; Traitement symptomatique des états grippaux. En cas d‘affection bactérienne, une antibiothérapie peut étre nécessaire, POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION: Fervex Adulte & Fervex Sans sucre
Adulte : Les prises doivent étre espacées d'au moins 4 heures. Les sachets doivent étre pris dans une quantité suffisante d'eau, froide ou chaude. En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure & 10 ml/min), lintervalle entre 2 prises sera au minimum de 8 heures. Fervex Adulte & Fervex
Sans sucre Adulte : Adultes et enfants a partir de 15 ans : 1 sachet 2 ou 3 fois par jour. Lors d'affections grippales, il est préférable de prendre ce médicament dans de I'eau chaude le soir, a 'apparition des premiers symptomes. En effet, la boisson chaude ainsi constituée favorise la diurese et la transpiration
g;op\'ces 4 une élimination plus rapide des toxines. CONTRE-INDICATIONS: Fervex Adulte €t Fervex Sans sucre Adulte : - *Hypersensibilité a I'un des constituants. ®Ne pas administrer en cas d'insuffisance hépato-cellulaire. *Glaucome par fermeture de I'angle. ®Adénome prostatique. ®Fervex Adulte & Fervex
ns sucre Adulte : Enfant de moins de 15 ans. eFervex Adulte: Personne souffrant d'une intolérance au fructose, d'un syndrome de mal absorption glucose/galactose ou d'un déficit en sucrase-isomaltase en raison de la présence du glucose.®Fervex Sans sucre Adulte :En cas de phénylcétonurie en raison de
la présence de ['aspartam. MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI: Mises en garde : Le risque de dépendance essentiellement psychique n‘apparait que pour des posologies supérieures a celles recommandeées et pour des traitements au long cours. Pour éviter un risque de surdosage, vérifier absence
de paracétamol dans la composition d'autres médicaments. Chez I'adulte et I'enfant de plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas excefem_grammes ’\Far jour (voir rubrilg:us surdosa%z). Précautions d'emploi : - L'absorption de boissons alcoolisées ou de sédatifs (barbituriques en particulier), qui
potentialisent I'effet sédatif des antihistaminiques, est a éviter pendant le traitement.- Fervex Adulte : Chaque sachet contient 11,5 g de saccharose. INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTIONS: Associations déconseillées : + Alcool (liées a la présence de
phéniramine) : Majoration par l'alcool de I'effet sédatif de 'antihistaminique H1. Laltération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et ['utilisation de machines. Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool. Associations a prendre en compte : + Autres
médicaments sédatifs (iées  la présence de phéniramine): dérivés morphiniques [analgésiques, antitussifs et traitement de substitution), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par exemple méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs
(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, antinypertenseurs centraux, bacloféne et thalidomide. Majoration de la déﬁrﬁsion centrale. L'altération de la vigilence peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et ['utilisation de machines+ Autres
médicaments atropiniques (liées a la présence de phéniramine) :Ant\'déﬁresseurs imipraminiques, la Ilg)art des antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodiques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que clozapine. Addition des effets
indésirables atropiniques a de retention urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. GROSSESSE et ALLAITEMENT En I'absence d'étude chez I'animal et de données cliniques humaines, le risque n'est pas connu; par conséquent, par mesyre de prudence, ne pas prescrire chez la femme enceinte ou
qui allaite. CONBU et UTILISATION DE MACHINES L'attention est appelée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines sur les risques de somnolence attachés a I'emploi de ce médicament. EFFETS INDESIRABLES LIES A LA PHENIRAMINE: Les caractéristiques
pharmacologiques de la molécule sont a l'origine d'effets indésirables dinégale intensité et liés ou non a la dose (cf. Propriétés pharmacodynamiques): * Effets neurovégétatifs: -sédation ou somnolence, plus marquée en début de traitement.- effets anticholinergiques a type de sécheresse des mugqueuses,
ipation, troubles de Iacc Jation, mydriase, palpitations, risque de rétention urinaire, - hypotension orthostatique,- troubles de I'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet &gg, - incoordination motrice, tremblements, - confusion mentale,
hallucinations,- plus rarement, des effets sont a type d'excitation : agitation, nervosité, insomnie.* Réactions d'hypersensibilité (rare): - érytheme, prurit, eczéma, purpura, urticaire, - cedéme, plus rarement cedéme de Quincke, - choc anaphylactique, * Effets hématologiques: - leucopénie, neutropénie, -
thrombocytopénie, - anémie hémolytique. LIES AU PARACETAMOL : -Quelques rares cas de réactions d'hypersensibilité a type de choc anaphylactique, cedeme de Quincke, érytheme, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur survenu impose I'aét définitif de ce médicament et des médicaments
apparentés. -De tres exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie et neutropénie ont été signalés. SURDOSAGE LIE A LA PHENIRAMINE: Le surdosage lié 4 la phéniramine peut entrainer : convulsions (surtout chez 'enfant), trouble de la conscience, coma. LIE AU PARACETAMOL: Lintoxication est a
craindre chez les sujets agés et surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui, elle peut étre mortelle. Symptomes:Nausées, vomissements, anorexie, paleur, douleurs abdominales apparaissent généralement dans les 24 premiéres heures. Un surdosage,
a partir de 10 g de paracétamol en une seule prise chez adulte et 150 mafkg de poids en une seule prise chez 'enfant, provoque une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir a une nécrose compléte et irréversible se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose metabolique, une encéphalopathie
pouvant aller jusqu‘au coma et a la mort.Simultanément, on observe une augmentation des transaminases hépatiques, de la lactico-deshydrogénase, de la bilirubine et une diminution du taux de prothrombine pouvant apparaitre 12 & 48 heures aprés Iadministration CONDUITE D'URGENCE: - transfert
immédiat en milieu hospitalier - prélever un tube de sang pour faire le dosage plasmatique initial de paracétamol.- Evacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique, en cas de prise orale. - Le traitement de surdosage comprend classiquement I'administration aussi précoce que possible de Iantidote
N-acétylcystéine par voie LV ou voie orale si possible avant la 10éme heure-- Traitement symptomatique. PHARMACODYNAMI£ Fervex agit en exercant 3 actions pharmacologiques: ® une action antihistaminique qui permet de réduire les rhinorrhées et |es larmoiements souvent associés, et qui s'oppose
aux phenomenes spasmodiques tels que les étemuements en salve ; ® une action antalgique antipyrétique permettant une sédation de la fiévre et de la douleur (cér)halées. mya\gﬁsl ; ® une compensation en acide ascorbique de I'organisme. PHARMACOCINETIQUE: Absorption : L'absorption du paracétamol
par voie orale est compléte et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 30 a 60 minutes apres ingestion. Distribution : Le paracétamol se distribue facilement dans tous les tissus. Les concentrations sont comparables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines
plasmatiques est faible. Métabolisme: Le paracétamol est métabolise essentiellement au niveau du foie. Les deux voies métaboliques majeures sont la glucuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette derniére voie est rapidement saturable aux posologies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie mineure,
catalysée par le cytochrome P450, est la formation d'un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoquinone imine), qui, dans les conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxifie par le glutathion réduit et éliminé dans les urines aprés conjugaison a la cystéine et a 'acide mercaptopurique. En revanche,
lors d'intoxications massives, la quantité de ce métabolite tuxigue estaugmentee. Elimination : Lélimination est essentiellement urinaire. 90% de la dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, principalement sous forme glucuroconjuguée (60 a 803/35;1 sulfoconjuguée (20 & 30%).Moins de 5% sont
€liminés sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures\Variations physiopathologiques: ® Insuffisant rénal : en cas d'insuffisance renale sévére (clairance de [a créatinine inférieure a 10ml/min), I‘limination du paracétamol et de ses métabolites est retardée. ® Sujet égé :la capacité
de conjugaison n'est pas modifiée. Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau du tube digestif. Sa dem\—vie&ﬂasmath&ue est de Tha 1h30 environ. Il possede une grande affinité tissulaire et est éliminé essentiellement par voie rénale. La vitamine C : l'absorption digestive est bonne. En cas d'apports
supérieurs aux besoins, I'excés est éliminé par vole urinaire. DUREE DE CONSERVATION : 03 ans. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : Fervex adulte: a conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Fervex sans sucre Adulte: pas de précautions particuliéres de conservation.
RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS  AMM N°: Fervex Adulte : 913318 1 Fervex Sans sucre Adulte : 9133182 Fabriqués par: INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE SAID. 1111 Cheylus. Tunisie. Sous licence de : UP;A 3, rue Joseph Monier, 92506 Rueil-Malmaison, France.
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Editorial

Au cours du mois de Fevrier dernier s’est tenu le Salon International de la Pharmacie, Pharma

Event dans sa premiere édition, a Hammamet.

C’est grdce a [l’initiative de nos confreres Abdelkrim Hamrouni et Khaled Safta, qui se sont
entierement investis dans [’organisation de cet événement, que le premier Salon de la Pharmacie a

connu une si belle réeussite.

Cette manifestation grandiose s’est tenue durant deux jours avec la participation d’un nombre
important de pharmaciens tunisiens et rehaussée par la présence d’invités de marque, venus de
plusieurs pays arabes (Algérie, Maroc, Jordanie, Soudan...) et d’une délégation frangaise de
haut niveau constituée par les Présidents et des membres importants du Conseil National des

Pharmaciens de France et de |’Academie de Pharmacie de France.

Le choix des sujets et la qualité des intervenants ont permis d’aborder des sujets tres sensibles de
notre profession avec ses diverses branches d’activités et les échanges des expériences des divers

pays représentés ont rehaussé le niveau des discussions.

Bravo pour la bonne organisation et a bientot pour des rencontres pharmaceutiques aussi

interressantes.
Moncef Zmerli

Président Honoraire de la SSPT

Fondateur de la revue Essaydali

E @
v e Tuswwssay da" w Mars 2017/ N°142






Les explorations biologiques au cours des MICI

Docteur Monia FEKI

Professeur Hospitalo-universitaire, Service de Gastroentérologic A, Hopital La Rabta

[-Définition des MICI

e La rectocolite hémorragique est une maladie
inflammatoire chronique du colon, atteignant
constamment le rectum et s’étendant de maniére
continue plus ou moins haut vers le ccecum,
respectant le gréle et touche uniquement le rectum
et le colon. C’est une maladie de la muqueuse

e [a MC peut toucher tout le tube digestif: de
I’cesophage a 1’anus. C’est une maladie de
la paroi digestive, chronique qui évolue par
poussées entrecoupées de rémission. C’est
une maladie fistulisante et sténosante

II-Epidémiologie

e [incidence de la RCH est supérieure a celle de la
MC dans le monde.

e Leur incidence est de 1a 20 /105 habitants. Elle
est ¢levée aux états Unis et en Europe du nord
(Figure N°1)

e Elles atteignent aussi bien I’homme que la femme

IBD - Global Prevalence

| Intermediate

g 4 B Low

ITI-Etiopathogénie :

L’¢éthiopathogénie des MICI est multifactorielle.
-La génétique est plus particuliérement impliquée
dans la MC ; A ce jour, on compte environ 160 génes
de susceptibilité ; On parle de maladie polygénique ;
Les genes les plus incriminés dans la MC sont les
genes Nod’2, DLGS et OCTNlet 2

Le taux de concordance chez les jumeaux
monozygotes est de 36 % au cours de la MC et de 16
% pour la RCH ;
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-Les facteurs environnementaux : le tabac est un
facteur favorisant de la MC et protecteur pour la RCH
-le microbiote : au cours des MICI, il existe une
modification quantitative et qualitative du microbiote
par rapport aux sujets controles.

L’hypothese étiopathogénique actuellement retenue
est que les MICI apparaissent chez des personnes
prédisposés génétiquement suite & une réponse
immunitaire inadéquate du systéme immunitaire au
microbiote

IV-Diagnostic ;;);--“ AR
e LaRCH: mf;}:/;-

Elle est caractérisée par une atteinte obligatoire du
rectum.

L’atteinte est diffuse sans espace de muqueuse
saine. L’iléon n’est pas atteint. En fonction de
la localisation des lésions, on distingue selon la
classification de Montréal : la rectite, la rectocolite
gauche et I’atteinte étendue (Figure N°2)

Les symptomes différents en fonction de la
localisation des Iésions et de la sévérité de la poussée

Les symptomes peuvent étre des émissions glairo
sanglantes, une diarrhée sanglante et des douleurs
abdominales.Une fiévre peut se voir dans les formes
séveres

Au bilan biologique, il existe souvent un syndrome
inflammatoire attestée par une augmentation de la
CRP, et de la VS.

A la coloscopie, classiquement, la muqueuse
pathologique est congestive, fragile, pleure le sang
et est le siege d’ulcérations superficielles en carte
de géographie ; L atteinte est diffuse sans espace de
mugqueuse saine avec une démarcation nette avec la
muqueuse saine.

Au plan anatomopathologique, il n’existe pas de
signes pathognomoniques en faveur de la RCH, il
existe souvent des signes de chronicité (déformations
glandulaires), un infiltrat inflammatoire du chorion
et des abces cryptiques

L’évaluation de la sévérité de la poussée se fait grace

Il v 2007/ 80142



aux criteéres de Truelove et Witts (Tableau N°1).

Tableau 1. Classification de Truelove et Witts

Poussée” Légere Sévere

Nombre d'évacuationsfjour | <4 peu sanglantes > 6 sanglantes

Température vespérale Absence de fievre 237,5Cou=378°C2 /4

Fréquence cardiaque Absence de tachycardie >90/min

Taux d’hémoglobine Absence d'anémie < 75 O de la valeur normale

Vitesse de sédimentation <30 230

* La poussée est dite moyenne dans les situations intermédiaires.

Une poussée est jugée grave si le nombre de
selles sanglantes > 6 et est associ¢ a un des autres
parametres du score.

e [a maladie de Crohn :

Les symptomes différents selon la localisation de
la maladie. On distingue 1’atteinte iléale pure, iléo
colique (la plus fréquente), colique et proximale
(atteinte gastrique ou duodénale ou jéjunale).
Une atteinte spécifique est 1’atteinte anopérinéale
qui affecte environ 30 % des malades ; elle est
caractérisée par la présence de fistules anopérinéales,
d’abces, d’ulcérations péri anales ou de sténoses
anales.

Les symptomes différent en fonction de la
localisation ; ils sont dominés par la diarrhée
chronique, les douleurs abdominales plus au moins
associées a un amaigrissement et un syndrome
carentiel

A T’endoscopie (Iléo coloscopie...), la muqueuse
présente souvent un aspect oedémati¢ avec la
présence d’ulcérations serpigineuses ; L’atteinte
est classiquement segmentaire. A [’examen
anatomopathologique, il existe des signes de
chronicité avec un infiltrat inflammatoire, une
atteinte pariétale, des ulcérations fissuraires plus ou
moins associés a des granulomes épithéloides (Iésion
caractéristique de la MC)

Le recours a I’imagerie (entéro scanner /entéro IRM
permet d’étudier I’atteinte grélique, son étendue, la
présence de sténose ou de fistules

Au cours des MICI, des manifestations extra
digestives peuvent apparaitre :

Elles sont de type articulaire (arthralgies, arthrite,
spondylathropathie), osseuses (ostéopénie,
ostéoporose), cutanées (érytheme noueux, pyoderma
gangrenosum), oculaires (uvéite, épisclérite...) ou
hépatobiliaire (cholangite sclérosante primitive)
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V-Traitement des MICI

Le but du traitement est d’obtenir une rémission
clinique, biologique et endoscopique (au cours de la
RCH).Le traitement dépend de la localisation de la
maladie et de sa sévérité

1- Poussées légeres- modérées: salicylés
* Salazopyrine :

- Elle est composée par de la Sulphapyridine associée
a I’acide 5 aminosalicylate (5-ASA).

-Elle agit uniquement au niveau du colon
- Elle existe sous forme de comprimés,

-La dose recommandée pour le traitement des
poussées estde 5a6 g/j

- Les effets indésirables de la SZP sont les réactions
allergiques, la leucopénie,

I’hépatite, ’azoospermie. ...
* Le 5 ASA: Mesalazine /Mesalamine
- Elle Agit au niveau de I’iléon et colon

- Elle existe sous forme de comprimés, lavement et
suppositoires.

- Les effets indésirables sont surtout la néphropathie
en cas de prise prolongée.

L’efficacité des salicylés dans ces formes est de 50
a 70 %.

2-Poussées séveres :

Le traitement des poussées séveres repose sur les
corticoides oraux ou par voie parentérale (IV ou
IM) avec une dose équivalente a 1 mg/Kg/j de
Prednisolone

L’efficacité des corticoides dans ces formes est
d’environ 60 %.

-en cas de corticodépendance (rechute dans les 3
mois qui suivent 1’arrét des corticoides ou lors de
la dégression des corticoides), il est indiqué de
donner des corticoides associés a 1’ Azathioprine ou
6 Mercaptopurine (2-2,5 mg/Kg/j) pour sevrer les
patients des corticoides et maintenir la rémission
de la maladie ; En cas d’intolérance aux thiopurines
ou en cas d’échec, il est indiqué de recourir au
Me¢éthotrexate (15 mg/semaine).

bssaydali
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-en cas de colite aigue grave et de corticorésistance,
on peut recourir a la prise de ciclosporine par voie
IV puis par voie orale ou au Rémicade

-en cas de forme modérée ou sévére corticorésistante,
on peut recourir aux anti TNFa (Infliximab ou
Adalimumab)

3-Le traitement d’entretien des MICI
* Pas de place pour les corticoides !

* Au cours de la RCH, le traitement d’entretien
est obligatoire et repose sur les salicylés ou
Thiopurines, Méthotrexate ou les Anti TNF o en
fonction des indications

* Au cours de la MC, le traitement d’entretien
dépend des situations (Atteinte grélique étendue,
prévention des récidives post opératoires...)

VI- Les explorations biologiques au cours des MICI

Les explorations biologiques occupent une place
prépondérante dans la prise en charge des patients
et ce durant différentes étapes de prise en charge des
MICI : Diagnostic, suivi et surveillance....

Les patients sont amenés a étre mis sous traitement
immunomodulateur durant leur prise en charge ; Si
bien qu’un bilan pré traitement immunomodulateur
dés le diagnostic d’'une MICI est obligatoire vu
possibilité de prescription de ces traitements en
situation d’urgence !! Ce bilan doit comporter :

- Un bilan virologique B et C

- Un bilan tuberculeux

- Une mise a jour du statut vaccinal
- Un bilan virologique B et C

Pourquoi faire ce bilan ? Chez un patient sous
traitement immunosuppresseur :

- s’iln’ajamais été en contact avec le VHB, il
peut contracter une infection virale qui peut
entrainer une hépatite séveére ou grave voir
le déces

- s’il a été en contact avec le virus (portage
inactif ou méme guérie), une réactivation
du virus est possible avec le risque d’une

LE TUNISIE
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hépatite sévere ou grave voir le déces.

* Ce risque est majoré¢ en cas d’association de
traitements immunosuppresseurs !!

* Les marqueurs a demander sont ’AgHBS, Ac
anti HBS et Ac anti HBC

et les Ac anti VHC
a) Virus B

* ]ére situation : tous les marqueurs du VHB sont
négatifs 6 le malade n’a jamais été en contact
avec le virus B ; Dans cette situation , il faut
vacciner le patient contre le virus B avec un
protocole standard ; Si le bilan a été fait chez
un malade déja sous IS, le vaccin contre le VHB
peut étre administré avec un protocole: double
dose + intervalle raccourci (0,1 et 2 mois).

Il est également nécessaire de controler
I’efficacité du vaccin par un dosage des ac anti
HBS,1 a 2 mois apres la dérniére dose (Taux
efficace > 100 UI /ml ). Si pas d’efficacité,
revacciner (0,1 et 2 mois), Meme apres une
vaccination efficace, un controle des ac anti
HBS /1 a2 ans est indiqué vu le risque de perte
des ac anti HBS : 18% par patient/ an)

. 2¢me situation un ou plusieurs des
marqueurs est (sont) positifs malade a été en

contact avec le virus B ( Risque de réactivation )

La réactivation du virus B est définie par la
réapparition brusque ou I’augmentation de I’ADN
du VHB dans le sérum chez un patient ayant une
infection virale B inactive ou résolue

Le risque de réactivation interresse les patients ayant
un Portage inactif de ’AgHBS et ceux ayant un Ac
anti HBC isolé

La conduite a tenir varie en fonction du statut virolo-
gique du patient et du traitement immunosuppresseur a
utiliser (surveillance des transaminases et ou de I’ADN
du VHB ou ttt pré emptif par un analogue nucléosi(ti)
dique avant le début du ttt et qui sera poursuivi 6 mois
apres son arrét )
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Haut risque Corticoides
(réactivation (>10 mg Pred
>10 %) /j pdt 4 sem)

Chez les malades a risque ¢levé ou intermédiaire, un
ttt préemptif est indiqué ; La molécule prescrite sera
la lamividine ou I’entecavir. L’entecavir sera préféré
si le traitement immunosuppresseur sera de longue
durée vu le risque de résistance avec la lamivudine

Faible Corticoides idem +
risque (quelque soit la
dose) pdt1sem - Corticoides (<710
(réactivation mg pred /j
<10 %) - Corticoides intra
articulaires pdt 4 sem)
- AZA, 6 MP, MTX

Chez les malades a faible risque, il n’ ya pas de place
a un ttt préemptif

b) VHC

leére situation : Ac anti VHC (+) et ARN du VHC
négatif: infection guérie

I’ARN du VHC persiste a faible dose dans le
sérum (non détectable) et au niveau des cellulles
mononuclées pendant plusieurs années, il existe un
faible risque de réactivation d’ou I’indication a une
surveillance réguli¢re des transaminases.

2¢me situation : hépatite chronique virale C: le ttt
antiviral peut étre prescrit avec I’AZA ou I’anti TNF
mais a éviter les corticoides chez ces patients !

1- Le bilan tuberculeux

Le risque de réactivation d’une tuberculose latente
est observé chez les malades traités par un anti TNFa.

Eay
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70% des cas apparaissent dans les 90 jours qui
suivent le début du traitement. Les formes sont
surtout extrapulmonaires (57-75%) ou sous forme
de miliares (24%). Elles sont accompagnées d’une
lourde mortalité (13%)

Le dépistage est systématique chez les malades a
mettre sous ttt par anti TNF

* Les Moyens: Rx thorax , Test in vivo : IDR (posi-
tive si > 5 mm) ou Tests in vitro : IGRA/ Quantifé-
ron

- Si tuberculose latente: chimioprophylaxie par
INH (9 mois) ou INH +Rifampicine (3 mois)

L’anti TNF sera débuté 3 semaines apres le début
de la chimioprophylaxie

- Lors du suivi des malades sous anti TNF :

* 1] faut chercher des symptdmes méme minimes
qui peuvent étre secondaires a une tuberculose
telles une fiévre, une altération de 1’état général

* Chez les patients asymptomatiques : un dépis-
tage annuel par une radiographie du thorax et un
Quantiféron est indiqué

2- Une mise a jour du statut vaccinal

- Une anticipation des vaccins vivants (fievre
jaune, BCG, varicelle, rougeole, rubéole, oreil-
lons, polio buvable) est indiqué des le diagnos-
tic d’une MICI vu qu’ils sont contre indiqués
sous traitement immunosuppresseur

- Rechercher un antécédent de varicelle et/ou zona

* En 1’absence d’ATCD, faire une sérologie. Si
sérologie négative, vaccination (3 sem avant le
ttt IS ou 3 mois apres son arrét)

- Sérologie de I’Epstein Barr virus avant la mise des
malades sous thiopurines

3- Les dosages biologiques utiles au cours du ttt
des MICI

a) Le monitoring des thiopurines

La TPMP joue un role important dans le métabo-
lisme des thiopurines. Le géne de cet enzyme peut
étre mute:

- Si mutation homozygote, absence d’activité de

LDE TUNISIE
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Métabolisme de I'’AZA/6-MP

6-thiouric acid

XV
HPRT

AZA —— 6-MP

6-TGNs
le métabolite actif et
TPMT associé a la
myelotoxicité
impliqué dans
I’hépatotoxicité 6-MMP
I’enzyme et donc risque de  myelosuppression

trés précoce (0,3% de la population)

- Si mutation heterozygote, I’activité est inter-
médiaire (12,4% )

- Si géne sauvage : activité normale (87.3%)

Les thiopurines sont utilisés essentellemnt en ttt
d’entretien. Elles permettent de maitenir la rémis-
sion au cours de la RCH et la MC dans 40-55 %
des cas

Leurs effets thérapeutiques apparaissent entrel2 et
17 semaines.

Dans plusieurs etudes, Il existe une corrélation
entre un taux de 6 TGN > 235 pmol/8 x10% et la
réponse clinique.

De meme, un taux de 6 TGN > 450 pmol/8 x108
est associé a une myélotoxicité et a une leucopénie

Les dosages possibles : étude du polymorphisme
génétique de la TPMT, dosage de la TPMT, des 6
TGN et 6 MMP

Que faire en pratique courante ?

- Certains pays : étude génétique de la TPMT avant
de débuter le ttt ou dosage précoce des 6 TGN
(4 sem) puis a 3-4 mois puis tous les ans

- France et en Tunisie : dosage des 6 TGN si ineffi-
cacité (3 mois), rechute ou toxicité

b) Dosage du taux d’anti TNFa et des anti-
corps anti drugs (ADA)

Sous anti TNF a au long cours, une perte de ré-
ponse sous IFX/ADA au long

cours apparait chez 13 a 43% par patient et par
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an de suivi. La perte de réponse est définie par la
reprise de 1’activité de la maladie au cours du ttt
d’entretien par anti TNF aprés un ttt d’induction
efficace

Parmi les causes de la perte de réponse, fi-
gurent le faible taux sérique de

I’anti TNF a,la présence d’auto ac anti in-
fliximab ou Adalimumab (Anti drugs

antibodies ou ADA et qui sont presents chez
40a 80 % des patients en perte

de réponse) et I’élimination fécale de 1’anti
TNFa.

100
Low titer ATT ...

NoATI N

IuZn Lnerall — — - ‘

80

60 |-
P=0.01 (Log rank test)

I~ [ P=NS (Log rank test)
I
20 |

Percentage without loss of response

12 24 36 48
Months

De méme la présence des ADA est associée a

une diminution du taux de I’anti TNF o

Si bien que les recommandations de I’ECCO
préconisent la mesure des taux résiduels d’anti-TNF
(TR) et des Ac anti- drogues (AAD) en cas de perte

de réponse afin de guider la stratégie d’optimisation.

Le dosage juste doit étre fait juste avant la perfusion
de I'IFX ou I’injection d’ADA. Les techniques de

dosage sont a base de tests :

- ELISA : ne permet pas de detécter les AAD
neutralisants si présence d’anti TNF dans le

sérum

- AHLC ELISA : permet de détecter les AAD
et anti TNF +++

* Les seuils des taux résiduels associés a une ré-
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ponse clinique :
- IFX : 3-5 pg/ml pour la MC
-ADA: 4,8 — 5,9 ug/ml
* Pour les AAD, les taux sont considérés faibles

- AAD (IFX) <9 ng/ml
- AAD (ADA) < 4 ng/ml

* Impact du monitoring de I’anti TNF et des
AAD sur la prise en charge thérapeutique

AAD absents AAD
présents

AAD présents

Taux élevés
Faibles taux

Anti TNF Optimisation Optimisation -Switch vers un autre
anti TNF
< seuil
thérapeutique - Ajout d'IS
Anti TNF >seuil | Changement Changement Changement
thérapeutique
de classe de classe de classe
thérapeutique thérapeutique | thérapeutique

L’optimisation consiste a augmenter la dose de I’anti
TNF ou raccourcir I’intervalle entre les perfusions ou
injections ou I’association des deux ou a adjoindre
un immunosuppresseur a 1’anti TNFa.

c) Dosage de la calprotectine

La calprotectine est une protéine sécrétée par les
polynucléaires neutrophiles et les monocytes-
macrophages en cas d’activation, stress ou apoptose
de ces cellules. En présence de 1ésions muqueuses
iléales et surtout coliques et en cas d’infiltration
leucocytaire , une libération de la calprotectine fé-
cale sera observée

Elle est détectable dans le sérum, urines et selles

Le dosage de la calprotectine fécale (CF) est
fiable, rapide et relativement peu colteux.Il est
réalisé¢ par technique ELISA sur échantillon de
selles (1 g suffit) préleveé de préférence le matin

La CF reste stable pendant 3-7 jours a tempéra-
ture ambiante.

Le taux de CF est indépendant de 1’alimentation
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(pas diete spéciale avant le prélevement)
Les valeurs normales de CF : < 50 mg/g de selles
La place de la CF dans la prise en charge des MICI :

1- Distinguer une MICI d’un trouble fonctionnel intestinal
(sensitivité et spécificité de 93 et 96%) chez les adultes
ou enfants .

Laperformance de la CF > CRP, VS, pANCA et ASCA

-Intérét majeur en pédiatrie (diminution de 67 %
d’endoscopie)

-Intérét pour distinguer une rechute de MICI d’un
trouble fonctionnel (SII)

2- Distinguer une MICI en poussée d’une MICI en
rémission.

La CF a une meilleure corrélation avec ’acti-
vité¢ endoscopique de la maladie que la CRP.

La diminution du taux de CF apres traitement
est en faveur d’une réponse endoscopique.

3-Prédire une rechute de la MICI:

L’¢lévation de la CRP ou de la calprotectine fécale
chez un patient en rémission clinique est prédictive
d’une rechute dans les mois a venir (3 mois pour la
CRP, 6 mois pour la calprotectine)

Conclusion

Au cours des MICI, nous avons de plus en plus re-
cours aux traitements immunomodulateurs (immu-
nosuppresseurs ou biothérapies). Ainsi Des mesures
préventives des infections virales et bactériennes
sont indispensables des le diagnostic de la maladie ;
Ces mesures reposent sur

- I’étude du profil virologique: VHB, VHC, virus
de la varicelle, EBV et la mise a jour des vac-
cinations

- le dépistage de la tuberculose et le controle annuel
par Quantiféron chez les maldes sous anti TNFa

- Le monitoring des malades sous thiopurines ou
anti TNFa permet une meilleure prise en charge
des malades et a moindre cout

Le dosage de la calprotectine fécale est un marqueur
tres prometteur dans les MICI avec un recours
moindre aux explorations endoscopiques.
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Evaluation des pratiques d’administration
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Résumé :

Introduction : L’administration de médicaments par sonde de nutrition entérale présente un risque iatrogene

en raison du manque de formes galéniques adaptées.
Matériel et Méthodes : Une enquéte prospective par observation directe a été réalisée aupres des patients sous

nutrition entérale et recevant une médication per os du service de Néonatologie afin d’évaluer les pratiques
de préparation et d’administration de ces médicaments.

Résultats : 102 observations pour 16 spécialités différentes ont été recueillies dont 50% des formes galéniques
étaient non adaptées a une administration par sonde. 11 spécialités étaient préparées par le service de
pharmacie, le reste par le personnel soignant. Le délai entre le passage du médicament et la nutrition entérale
n’était pas respecté dans 46% des cas. Les médicaments étaient administrés dans 42% des cas ensemble
Le ringage de la sonde avant et apres administration des médicaments n’a jamais été fait. Les conditions
d’hygiene ont été respectées au niveau de la pharmacie contrairement aux services de soins.

Discussion: Face aux non-conformités relevées, des actions de formation, de mise en place de procédures et

d’outils d’aide a la prescription ont été mis en place
Conclusion: Cette étude a permis de faire un état des lieux des pratiques et de proposer les actions correctives

adaptées.
Abstract:

Introduction:Administrating drugs via enteral feeding tubes is a source of iatrogenic events due to the lack of
appropriate galenic forms.

Material and Methods: A prospective survey by direct observation was conducted with patients on enteral
nutrition and receiving medication per os in neonatology service in order to assess the preparation practices
and administration of these drugs.

Results : 102 observations for 16 different specialties results were collected which 50% of the dosage forms
were not adapted for an administration by enteral nutrition. 11 specialties were prepared by the pharmacy
departement, the rest by the nursing staff. The time between the passage of the drug and the Enteral nutrition
was not respected in 46% of cases. Drugs were given in 42% of cases all the rinsing of the probe before and
after administration of drugs has never been done. The hygiene conditions have been met to the departement
pharmacy unlike care services level.

Discussion:With non-conformities identified the actions of training, implementation procedures and
prescription assistance tools have been implemented

Conclusion: This study has allowed to make an inventory of the practices and to propose corrective actions.
Mots-clés: néonatologie, nutrition entérale, administration médicament, évaluation
Key words: neonatalogy, enteral nutrition, drug administration, evaluation
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1. Introduction

La voie entérale (NE) représente I’alternative de
choix par rapport a la nutrition parentérale. Elle
maintient I’intégrité fonctionnelle du tube digestif,
présente  moins de complications notamment
infectieuses et a un moindre cott [1].

Les patients bénéficiant d’une NE sont souvent
polymédiqués. La question de 1’administration de
médicaments par sonde se pose par les professionnels
de la santé surtout que I’administration de certains
médicaments par cette voie n’est pas toujours
approuvée. En effet, la rupture de I'intégrité¢ de la
forme galénique peut étre a l’origine d’iatrogénie
médicamenteuse soit en augmentant sa toxicité ou
en diminuant son efficacité. De plus, 1’administration
des médicaments via les sondes de NE peut poser des
contraintes d’ordre pratique (exemple : arrét de la NE
pendant 30 minutes suivi d’un ringage de la tubulure
pour les médicaments devant étre pris a jelin).

Enfin, il est a signaler que la question de I’interaction
entre les nutriments contenus dans la NE et les
médicaments reste entiere.

Les objectifs de ce travail étaient de réaliser dans
un premier lieu une évaluation des pratiques de
préparation des médicaments qui seront administrés
chez les patients bénéficiant d’une NE puis de
proposer des mesures garantissant la sécurité de
I’administration de ces médicaments.

2. Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique prospective,
qui a été réalisée dans le service de Néonatologie
du Centre de Maternité et de Néonatologie de Tunis
(CMNT) sur une période de 6 mois. Ce service est
composé de 3 unités (unité de réanimation, unité de
post-réanimation, unité d’élevage).

Notre étude s’est également intéressée au service de
Pharmacie qui réalise des préparations pour la voie
orale.

2.1. Etude observationnelle prospective :

Notre étude s’est déroulée en plusieurs étapes :
un groupe de travail multidisciplinaire (pédiatres,
infirmier(e)s et pharmaciens) a été créé. La réflexion
de ce groupe a abouti a la création de fiches de
recueil des données relatives aussi bien a la forme
médicamenteuse utilisée que des pratiques de
préparation et d’administration.

LE TUNISIE
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Ces fiches ont été remplies aprés observation d’un
interne en pharmacie des pratiques de reconstitution
des médicaments utilisées par voie orale de formes
solides ou liquides qui seront administrés ensuite par
sonde de NE aussi bien au service de pharmacie que
dans les unités du service de néonatologie.

L’ensemble des données recueillies ont été saisies
sur Excel 2010TM. Lors du traitement des données,
nous avons eu recours a des référentiels tels que
recommandations de I’ASPEN (Amercan Society
for Parenteral and Enteral Nutrition)[4], les RCP des
différentes spécialités, la base de données Stabilis, la
liste de I’Omédit de Poitou Charentes qui ont servi a
la rédaction de I’outil d’aide a la prescription.

2.2 Patients : Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Nous avons inclus dans cette étude tout nouveau-
né recevant une nutrition entérale par sonde et au
moins un meédicament par voie orale durant son
hospitalisation.

Par contre, ont été exclus les patients sous nutrition
parentérale et sous nutrition orale (seringue de
gavage) recevant une médication per os.

3. Résultats
3.1. Nutrition entérale des enfants :

Nous avons recueilli 102 observations pour 50
patients différents : 33 garcons (66%) et 17 filles
(34%), ce qui représente un sexe ratio H/F de 1,94.

L’age gestationnel moyen de notre population
(n=50) est de 32 SA avec des extrémes de 26 SA et
38 SA. Le poids moyen est de 1,61 kg. La nutrition
entérale était prescrite pour immaturité du réflexe de
déglutition.

Tous les patients inclus dans 1’étude étaient sous
NE a débit continue via une sonde oro-gastrique
en silicone, charriére 6. La durée de la NE était
supérieure a 5 jours.

Le nombre moyen de médicament administré par
prescription est de 2,92 avec des extrémes de 1 et de
6 médicaments.

3.2. Médicaments

Nous avons recueilli un nombre total d’observations
¢gal a 102 pour 16 médicaments différents. La
liste compléte des médicaments administrés est
représentée dans le tableau .
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Tableau I: La liste complete des médicaments

administrés

Médicaments DCI Formes galéniques

Noractone® 100mg | Spironolactone Comprimé, cp
pelliculé

Sabril® 500mg Vigabatrine Comprimé, cp
pelliculé sécable

Folicum® 5mg Acide Folique Comprimé sécable

Thyro-4® 100 pg Levothyroxine Comprimé sécable

Viadis® 25mg Sildenafil citrate Comprimé pelliculé
Tensopril® 25mg Captopril Comprimé sécable
Gardénal® 10mg Phénobarbital Comprimé
Ursolvan® 200mg | Acide Gélule
ursodésoxycholique
Lactéol fort © Lactobacillus LB Poudre pour solution
buvable
Aspégic® 100mg Acétylsalicylate de | Poudre pour solution
lysine buvable
Ipproton® 40mg Oméprazole Poudre pour
préparation injectable
Fumafer® 33mg/lg | Fumarate ferreux Poudre pour solution

buvable

Solution buvable et

Citrate de caféine® | citrate de caféine

25mg/ml injectable

Gluconate de Gluconate de Ampoule buvable

calcium® calcium
Stérogyl® Ergocalciférol Goutte buvable
Physiol® Na Cl a0,9% Ampoule

Nous avons classé les médicaments par classe
ATC (classification Anatomique, Thérapeutique, et
Chimique). Les principales classes ATC retrouvées
¢taient : les médicaments des voies digestives et du
métabolisme (37,5%), les médicaments du systeme
nerveux (25%).

Les formes galéniques des 16 médicaments prescrits
comportaient 75% de formes solides essentiellement
des comprimés (43,75%) et des gélules (6,25%).
Seulement 25% des prescriptions étaient sous forme
liquide : solutions buvables (18,75%), gouttes
(6,25%).

Parmi les formes solides, 25% étaient adaptées a
I’administration par sonde (poudre).

3.3. Observation des pratiques de préparation

La préparation des formes orales pour la majeure
partie des médicaments prescrits se déroule dans le
service Pharmacie (68,75%) par les résidents ou les
internes en pharmacie.
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Une faible proportion est encore préparée par
I’équipe infirmi¢re au niveau des unités de soin du
service.

3.3.1. Service Pharmacie

Les mesures de protection et d’hygiene ont été
respectées dans 100% des cas au niveau du service
de pharmacie. En effet, la préparation de la paillasse
de travail (bionettoyage a I’aide d’un détergent/
désinfectant), I’hygiéne des mains, le port de tenue
adaptée (bavette, coiffe, gants stériles) et la mise a
disposition de I’ensemble du matériel nécessaire a
la préparation sur un champ stérile ont été respectés.

Les ¢étapes de préparation pour chaque forme
galénique sont décrites dans le tableau II.

Tableau II : Mode de préparation dans le service
de pharmacie

Spécialités Broyage/ouverture... Solvant de
reconstitution

Fumafer® Transfert directe de 2 Mise en suspension

33mg/lg cuillére a mesure de dans 10 ml de G5%

poudre dans une seringue
parentérale.

Folicum® 5mg | 5 comprimés sont mis
directement dans une

seringue parentérale.

Mise en suspension
dans 10 ml de G5%

Viadis® Broyage du comprimé Mise en suspension
et transfert dans une dans 25 ml d’EPPI

25mg seringue parentérale

Noractone® Broyage du comprimé Mise en suspension

100mg et transfert dans une dans 50 ml de NaCl
seringue parentérale 0,9%

Thyro-4 ® 1 comprimé est transféré | Mise en suspension

100pg directement dans une dans 10 ml de G5%
seringue

Tensopril® Broyage du comprimé Mise en suspension

25mg et transfert dans une dans 25 ml EPPI

seringue parentérale

Ursolvan ® Ouverture d’une gélule Mise en suspension

200mg et transfert de la poudre dans 10 ml d’EPPI
directement dans une
seringue parentérale
Aspégic® Transférer le contenu Mise en suspension
d’un sachet dans une dans 25 ml d’EPPI
100mg seringue parentérale
Citrate de Aspiration du contenu Dilution avec 8 ml
caféine® 25mg/ | d’une ampoule dans une | de G5%
ml seringue parentérale
opaque.
Ipproton® Reconstitution dans
40mg 20 ml d’EPPI

Le plan de travail ainsi que le matériel apres la fin
de la préparation étaient nettoyés dans 100% des
cas. Ce nettoyage ¢était également réalisé entre la
préparation de deux médicaments différents dans le
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but d’éviter la contamination croisée.

Il est juste important de signaler la présence de
résidus de poudre aussi bien au fond du mortier que
sur le pilon dans 100% des cas.

3.3.2. Service de Néonatologie

Dans les 3 unités auditées du service de néonatologie,
nous avons remarqué que les mesures d’hygiene
n’¢étaient pas respectées. Le plan de travail qui est
en fait le chariot des soins, n’a jamais été nettoyé ni
avant ni aprés la préparation des médicaments, les
infirmiers ne portaient pas de masque et ne réalisaient
pas I’hygiéne des mains dans 100% des cas, et que
seulement 12% ont porté des gants stériles avant de
commencer la préparation. Le personnel soignant
manipulait méme la poudre avec les doigts lors de
son transfert dans la seringue.

Devant 1’absence de matériel adapté (mortier ou
écrase-comprimé) au niveau du service, dans 100%
des cas, les comprimés étaient écrasés sur du papier.

Concernant le solvant utilisé, dans 75% des cas les
médicaments étaient dilués dans du Na C1 0,9% et le
reste dans de ’EPPI.

La liste des médicaments ainsi que la modalités de
leur préparation observés au niveau du service de
néonatologie est présentée dans le tableau I1I.

Tableau III : Liste des médicaments observés
dans le service de néonatologie et modalités de
préparation

Spécialités | Modalités de Commentaire
préparation

Sabril® Broyage du comprimé 11 est contre-indiqué de

500mg et transfert de la poudre | broyer le comprimé de
dans une seringue Sabril et de I’administrer
parentérale. via la sonde de NE
Mise en suspension dans
du NaCl 0,9%

Gardénal® | Broyage du comprimé Solvant adéquat pour la

10mg et transfert de la poudre | mise en suspension est
dans du G5% ou EPPI. le NaCl 0,9%

Lactéol Le sachet est vidé dans | RAS

fort® la seringue puis mis
en suspension dans de
I’EPPI

Les seringues préparées ne portaient pas d’étiquettes
dans 100% des cas, elles étaient conservées au

réfrigérateur ou bien au chevet du malade.

Généralement les infirmier(e)s ne se basent sur
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aucune recommandation au moment du broyage des
formes solides et ne tiennent pas compte des risques
encourus pour le patient.

3.4. Observation des pratiques d’administration

L’observation de la phase d’administration
des médicaments aux patients a ¢été¢ réalisée en
accompagnant I’infirmier(e) lors de la tournée de
13h.

Les points suivants ont été évalués : Rincage de la
sonde avant et entre les différentes administrations,
interaction médicament/médicament (mélange de
médicament et administration en une seule fois);
interaction médicament/aliment (Non-respect du
délai d’attente pour les médicaments a prendre a

jeun) ; administration de forme injectable contre-

indiquée pour la voie entérale, type de matériel
utilisé pour I’administration des médicaments. Le
taux de non-conformités relevées lors cet audit est
définit dans la figure 1.

100% /

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -y
0%
Absence de Interaction Interaction Administration
ringage de la médicament/m | médicament/ali de formes
sonde avant et édicament ment injectables
entre les contre-
différentes indiquées pour
administrations la voie entérale
% 100% 42% 46% 2,9%

Figure 1 : Taux de non-conformités relevés

Concernant le type de matériel utilis¢é pour
I’administration des médicaments, les seringues
pour usage parentéral ont été utilisées dans 100%
des cas.

4. Discussion

4.1. Nombre de spécialités

Le nombre de spécialités que nous avons évalué
durant la période d’¢tude n’était que de 16 versus
671 au CHU de Nancy et 78 médicaments au CHU
de Habib Bourguiba [2, 3].

Notre échantillon n’était pas représentatif de toutes
les formes galéniques. Seulement les gélules, les
sachets, les comprimés a libération conventionnelle
et les formes liquides ont fait I’objet de ce travail.
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Les formes LP et les formes GR n’ont pas été
prescrites pendant la période d’étude, de ce fait nous
ne pouvons concevoir les modalités de préparation
de ces deux formes par le personnel soignant, qui
peuvent étre dangereuses.

En effet le broyage des formes (LP) peut étre a
I’origine d’une modification de la pharmacocinétique
du produit, mettant en jeu I’efficacité du médicament
ou d’un changement du site de libération du principe
actif et par conséquent I’inactivation de celui-ci.
Ces risques peuvent étre graves pour la santé du
patient surtout dans le cas de médicaments a marge
thérapeutique étroite [3]. D’un autre coté le broyage
des formes a LP peut étre a I’origine d’une agression
de la muqueuse gastrique si l’enrobage gastro-
résistant avait pour but de protéger la paroi gastrique
de I’effet irritant de la substance active [3].

4.2. Analyse des prescriptions

Cette enquéte met en évidence les difficultés
rencontrées par les médecins ainsi que le personnel
de soins pour le choix de la forme galénique du
médicament a administrer par sonde. Elle met en
exergue le manque de formation et d’information sur
les modalités de prescription que nous retrouvons
dans les recommandations de I’ASPEN [4]:
adaptation de la forme galénique, impossibilité ou
risque lié a la transformation des formes galéniques,
les précautions a prendre lors du broyage et du
passage via la sonde. Ce manque de connaissances
s’explique par l’absence d’un outil d’aide a la
prescription rédigé par les pharmaciens et mis a
la disposition des prescripteurs et du personnel
soignant.

En effet 1’analyse des prescriptions a révélé que
parmi les formes prescrites au CMNT, 50% étaient
des formes orales seches (comprimés, gélules) versus
80% au CHU Habib Bourguiba et 83% au CHU de
Nancy [2,3]. Alors que les formes les plus adaptées a
I’administration par sonde de NE telles que les formes
liquides ou rendues facilement liquides n’étaient
prescrites que dans la moitié des cas (25% sous
forme liquide et 25 % sous forme rendue facilement
liquide). Ce faible pourcentage s’explique par la non-
disponibilité de présentations de certaines molécules
sous forme liquide orale et ce, dans la nomenclature
hospitaliere (exemple : Fer, L-thyroxine etc..) et/ou
sur le marché (les antihypertenseurs, les inhibiteurs
de la pompe a proton etc..) [5].
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Le role du pharmacien est de proposer des formes
pharmaceutiques adaptées a I’administration par
sonde de NE, soit par la réalisation des préparations
pédiatriques en solution aprés étude de leur
faisabilité, ou par la fabrication des gélules a dosage
pédiatrique et le cas échéant de référencer de
nouveaux médicaments (commande particuliere :
le service pharmacie du CMNT a réussi a introduire
L-thyrox goutte sur commande ferme).

Le manque de spécialités destinées a la population
pédiatrique vient compliquer la situation. Parmi tous
les médicaments prescrits, il existait une alternative
galénique dans 12,5 % des observations versus 15%
au CHU Habib Bourguiba [3] et 20% au CHU de
Nancy [6].

Enoutre, il y a eu administration de formes injectables
incompatibles avec la voie entérale dans 2,9% des
observations. Ces chiffres se rapprochent de ceux
retrouvés dans les observations réalisées au CHU
Habib Bourguiba [3] ou il y a 2% d’administration
de formes injectables incompatibles avec la
voie entérale. Le risque dans la réalisation de ce
type de pratique peut se manifester soit par une
modification de I’efficacité du traitement ou/et par
une intolérance gastro-intestinale notamment avec
les solutions hyperosmolaires. Dans ce sens, divers
criteres pharmaceutiques doivent étre évalués avant
d’envisager une administration et elle doit étre
réservée a des situations ou il n’existe pas d’autres
alternatives avec 1’accord du médecin traitant.

4.3. Observation des pratiques de préparation et
d’administration

Au niveau du service de Néonatologie, notre ¢tude a
montré que les recommandations de I’ASPEN pour la
préparation et I’administration des médicaments par
sonde sont peu suivies [4]. En effet aucun protocole de
préparation des médicaments, et d’administration via
les sondes n’existe dans le service de Néonatologie,
ce qui engendre une absence d’uniformité des
pratiques au sein de I’équipe infirmiere.

e Préparation des médicaments : Le broyage
des comprimés s’effectue généralement sur
le chariot ou bien sur le lavabo (sans tenir
compte de la nature du comprimé) sur du papier
et avec les doigts du personnel. Cette action
produit de fines particules dont 1’ingestion ou
I’inhalation peut étre source d’irritation (toux)
chez le personnel soignant voir d’allergies sur de
longues périodes. De méme la poudre obtenue

E T UNISIE

bssaydali W



peut rentrer en contact avec la peau provoquant
ainsi des allergies ou des irritations [1]. Pour ces
deux raisons le port d’un masque et de gants est
indispensable au moment de la préparation des
médicaments. En outre cette protection prévient
la contamination que le personnel pourrait
apporter a la préparation. Le solvant utilisé pour
la mise en solution est généralement le sérum
physiologique, la stabilité des préparations et les
conditions de conservation ne sont pas prises en
considération. Les préparations réalisées ne sont
jamais étiquetées ce qui peut porter & confusion
la personne qui va administrer le médicament.

e Administration des médicaments :
L’observation des infirmiers au moment de
I’administration via les sondes de NE a montré
I’absence totale de ringage de la sonde avant et
entre des administrations consécutives. Nous
retrouvons le méme constat dans 1’étude de Triki
et al [3], par contre dans 1’é¢tude de Ech-Chaouy,
cette omission est observée uniquement dans
28% des cas [2]

Lanégligence de cette étape de la part de I’équipe
infirmicre peut étre a I’origine d’obstruction de
la sonde de NE et parfois conduire méme a la
nécessité de reposer une nouvelle sonde pouvant
étre a ’origine d’iatrogénie et d’augmentation de
dépenses de soins.

Un risque  d’interactions  médicament-
médicament a ¢été observé : les médicaments
ont été administrés ensemble dans 42% des cas.
Parmi les interactions constatées 1’administration
de fer avec la lévothyroxine pouvant étre
a lorigine d’une diminution de I’efficacité
de cette derniére. En effet, le fer réduit son
absorption au niveau digestif. Ce risque a été
relevé dans I’étude Triki et al dans 98% des cas
[3]. Nous avons également observé un risque
d’interactions médicament-aliment : I’arrét de la
NE n’a pas été réalisée dans 42% des cas. Parmi
les interactions constatées, 1’administration de
fer et de 1évothyroxine sans arrét de la NE alors
que ces deux molécules doivent étre prises a
jetne.

Au niveau du service de Pharmacie, 1’analyse des
pratiques de préparation des médicaments destinés
a I’administration via les sondes de NE, a montré
un respect des recommandations de I’ASPEN.
Le broyage des comprimés et 1’ouverture des
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gélules ne sont effectués qu’apres vérification de
la faisabilité, le choix du solvant de dilution est
¢galement documenté ce qui n’est pas le cas dans
le service de Néonatalogie. Les mesures d’hygiéne
et de protection sont respectées par les pharmaciens
(Port de gants, d’un masque, le lavage des mains,
nettoyage du matériel de travail ainsi que du plan de
travail).

4.6.3. Actions d’améliorations proposées

Devant ce manque de formation et d’information, et
dans le but d’améliorer les pratiques actuelles, nous
avons entamé certaines actions :

e La fabrication de gélules pédiatriques qui va
permettre en fait d’une part de réduire la charge
de travail du personnel soignant étant donné qu’il
va avoir une forme préte a I’emploi et d’autre
part d’éviter les erreurs lors de la préparation
pouvant aboutir a des risques de surdosages ou
de sous-dosage et de contamination du produit
notamment pour les patients immunodéprimés.

e La rédaction et diffusion d’affiches et de
procédures auprés de [’équipe infirmiére
portant sur les modalités de préparation et
d’administration des médicaments ainsi que les
mesures d’hygiéne et de protection.

e Larédactiond’unoutild’aidealaprescription mis
a disposition des médecins et du personnel
soignant. Il s’agit d’un guide de bon usage
des médicaments a administrer via les sonde
de NE. Nous avons essay¢ de déterminer pour
chaque médicament sa dénomination commune
internationale, son dosage, sa forme galénique,
s’il était possible de le broyer ou de ’ouvrir et
s’il pouvait étre administré par sonde. Si oui
comment le préparer autrement quelle serait
I’alternative a ce traitement.

e Un projet de centralisation des préparations dans
le service Pharmacie.

5. Conclusion

Notre enquéte illustre les difficultés du service de
néonatologie a trouver des solutions satisfaisantes
etvalidées pourl’administration des médicaments
chez des patients présentant une prématurité du
réflexe de déglutition. Cela est surtout di a un
manque de formation et une meéconnaissance
des risques du personnel soignant et médical
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ainsi qu'un manque de sources d’informations
simples et facilement utilisables en pratique. La
mise en place progressive de 1’informatisation
des prescriptions dans le service de néonatologie
facilitera les interventions pharmaceutiques. Une
formation continue du personnel infirmier doit
étre envisagée afin de rappeler les principes de
bases de bon usage des médicaments par sonde et
les risques encourus en cas de non-respect. Une

galénique la plus adaptée pour les patients sous
NE estnécessaire afin de faciliter I’administration
ultérieure par le personnel infirmier. Une
nouvelle enquéte devra étre menée a distance
de ces actions afin de s’assurer de la pérennité
de ces améliorations. Cependant la résolution
de nombreux problémes passe par un effort
en provenance de 1’industrie pharmaceutique
pour mettre a disposition des médicaments plus

sensibilisation des médecins a prescrire la forme adaptés a la population pédiatrique.
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Evaluation de ’utilisation de I’albumine
humaine 20 % a PEPS Charles Nicolle Tunis

M. Tlijani], L. Limayem Blouzaz'j, Z. Ouahchi1’3
1-Service de Pharmacie CHU Charles Nicole Tunis
2- Service de Pharmacie Institut Salah Azaiez Tunis

3- Faculté de Pharmacie de Monastir

Résumé

Introduction : L’albumine est une protéine endogéne de poids moléculaire 68 KDa avec une concentration plasmatique élevée
(entre 32 et 52 g/L). Sa faible disponibilité et son coiit élevé imposent la définition de recommandations pour son usage approprié
afin d’écarter les indications non supportées scientifiquement. Objectif : Notre objectif est I’évaluation de la prescription de
l"albumine humaine 20 % dans les services de médecine de I’EPS Charles Nicole de Tunis. Matériel et méthodes : 1l s agit d une
étude prospective descriptive. Les prescriptions d’albumine provenant de tous les services médicaux ont été recueillies pendant le
premier trimestre de ['année 2014. Les recommandations de [’HAS ont été utilisées pour évaluer la pertinence des prescriptions de
l"albumine. Résultats et discussion : Cent prescriptions d’albumine humaine 20 % ont été évaluées pendant les 3 mois d’étude. Le
service de gastroentérologie était le plus prescripteur avec 79 % de la totalité des prescriptions suivi de service de Néphrologie avec
12 %, service de pédiatrie avec 7% et la médecine interne avec 2 %. Dans notre étude, les motifs de prescriptions de I’albumine
humaine étaient largement distribués. Le motif le plus fréquent est la paracentese. En totalité, selon les recommandations de
I’HAS en 2009, on a dix indications qui sont appropriés soit en absolue soit en association a d’autres critéres. Les indications non
appropriés étaient surtout la correction des hypo albuminémies simples ou celles induites par des entéropathies inflammatoires
chroniques, des diarrhées chroniques ou un état de dénutrition et cachexie. Ces derniéres représentent 33 % de la totalité des
prescriptions, la majorité est indiquée par le service de gastroentérologie. Au total sur les 1054 flacons d’Albumine Humaine
20 % qui ont été utilisés pendant la période d’étude, 370 flacons ont été utilisés pour des indications non appropriées selon les
recommandations de HAS en 2009. Le cout moyen d’un flacon d’albumine humaine 20 % est de 46 dinars. Ce qui fait que le cout
total des flacons consommés pendant le premier trimestre de I’année 2014 est de 48 mille dinars, parmi lesquels 17 mille dinars
sont dissipés pour des indications non appropriées. Conclusion : L’albumine humaine 20 % est fréquemment utilisée dans [ hopital
Charles Nicole a Tunis. Ce produit pose plusieurs points critiques en particulier sa faible biodisponibilité, ses indications mal
appropriées ainsi que son coiit élevé. Tous ces problemes mettent en évidence le role du pharmacien clinicien dans la détermination
des indications appropriées afin de rationnaliser la consommation.

Mots clés : Albumine humaine, Indications, consommation, cout
Abstract

Introduction : The albumin is an endogenous protein of 68 KDa molecular weight with a high plasma concentration between 32 and
52 g/ L. Its low availability and its high cost impose the definition of recommendations for its use suited to rule out the indications
not supported scientifically. Objective: Our objective is the evaluation of prescribing human albumin 20% in the medical services
of the EPS Charles Nicolle of Tunis. Material and methods: it is a descriptive forward-looking study. The prescriptions of albumin
resulting from all the services medical were collected during the first quarter of year 2014. The recommendations of the HAS were used
to estimate the relevance of the prescriptions of the albumin. Results and discussion: hundred prescriptions of human albumin 20 %
were estimated during 3 months of study. The service of gastroenterology was the most influencing with 79 % of all of the prescriptions
Jollow-up of service of Nephrology with 12 %, service of paediatrics with 7 % and the internal medicine with 2 %. In our study, the
motives for prescriptions of the human albumin were widely distributed. The most frequent motive is the paracentese. In full, according
to the recommendations of the HAS in 2009, we have ten indications which are suited or absolved or in association in other criteria.
The indications not suited were especially the correction of the simple hypo albuminémies or those led by chronic inflammatory
entéropathies, chronic diarrheas or state of undernutrition and cachexie. The latter represent 33 % of all of the prescriptions, the
majority are indicated by the service of gastroenterology. All in all on 1054 flasks of Human Albumin 20 % were used during the period
of study, among whom 370 flasks were used for indications not suited according to the recommendations of HAS in 2009. The average
cost of a flask of human albumin 20 % is 46 dinars. What makes that the total cost of flasks consumed during the first quarter of year
2014 is 48 millions, among which 17 millions are dissipated for not appropriate indications. Conclusion: the human albumin 20 % is
frequently used in the hospital Charles Nicole in Tunis. This product puts several critical points in particular its low bioavailability, its
badly suited indications as well as its high cost. All these problems highlight the role of the pharmacist clinician in the determination
of the appropriate indications finally of rationnaliser the consumption.
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Introduction

L’albumine est une protéine endogene de poids
moléculaire 68 KDa avec une concentration
plasmatique élevée (entre 32 et 52 g/L) (1). Elle est
synthétisée exclusivement au niveau hépatique avec
un taux journalier moyen de 120 a2 200 mg/Kg du poids
corporel et un temps moyen de synthése de 20 minutes.
Deux tiers de 1I’albumine de 1’organisme sont présents
dans le compartiment extravasculaire et seulement un
tiers dans le compartiment intra vasculaire. Par ailleurs,
I’albumine est un facteur principal déterminant de la
pression oncotique du sang. Elle est aussi impliquée
dans le transport de nombreuses substances endogenes
comme la bilirubine non conjugué, les hormones et
des substances exogenes comme les médicaments
(2). La demi-vie d’albumine endogene est environ 3
semaines, tandis que celui d’albumine dérivée du sang
est seulement 12-16 heures et est réduite notamment
dans les conditions de perméabilité capillaire accrue
(3). Ainsi, Sa faible disponibilité et son colt élevé
imposent la définition de recommandations pour son
usage appropri¢ afin d’écarter les indications non
supportées scientifiquement (2). Plusieurs études
ont essay¢ de clarifier ’efficacit¢ de 1’albumine
humaine dans les indications pour lesquelles elle
est utilisée, mais les conclusions sont controversées
(4). Notre objectif est I’évaluation de la prescription
de I’albumine humaine 20 % dans les services de
médecine de I’EPS Charles Nicole de Tunis.

Matériels et méthodes

I1 s’agit d’une étude prospective descriptive réalisée
a ’EPS Charles Nicole de Tunis. Les prescriptions
d’albumine provenant de tous les services médicaux
ont été recueillies pendant le premier trimestre
de I’année 2014. La pharmacie dispose d’une
ordonnance nominative spécifique de I’albumine.
Cette ordonnance comporte les renseignements
nécessaires sur le patient, le prescripteur, les
indications appropriées de 1’albumine et les €léments
nécessaires pour la tracabilité. Les recommandations
de ’HAS 2009 (2) ont ét¢ utilisées pour évaluer la
pertinence des prescriptions de 1’albumine.

Résultats et Discussion

Cent prescriptions d’albumine humaine 20 % ont
été évaluées pendant les 3 mois d’étude. Le service
de gastroentérologie était le plus prescripteur avec
79 % de la totalité des prescriptions suivi de service
de Néphrologie avec 12 %, service de pédiatrie avec
7% et la médecine interne avec 2 % (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des prescriptions de I’albumine
humaine 20 % selon les services cliniques

L’albumine humaine peut étre indiquée dans les
conditions aigues ,en se basant sur les données
cliniques, dans lesquels il est nécessaire d’augmenter
le volume pour maintenir la circulation et dans
certains €tats chroniques de faibles taux d’albumine
sérique (5) . Lralbumine est également utilisé dans
toute les cas de contre-indication a Dutilisation
des colloides non protéiques (2). Dans notre
étude, les motifs de prescriptions de 1’albumine
humaine ¢étaient largement distribués. Le motif
le plus fréquent est la paracentése. En totalité,
selon les recommandations de I'HAS en 2009,
on a dix indications qui sont appropriés soit en
absolue (Paracentése, Plasmaphérése et péritonite
bactérienne spontanée), soit en association a
d’autres critéres (Choc hémorragique, Syndrome
néphrotique, Syndrome hépatorénal, Cirrhose avec
ascite réfractaire). Les indications non appropriés
¢taient surtout la correction des hypo albuminémies
simples ou celles induites par des entéropathies
inflammatoires chroniques, des diarrhées chroniques
ouun étatde dénutrition et cachexie. Les prescriptions
inappropriées représentent 33 % de la totalité des
prescriptions, la majorité est indiquée par le service
de gastroentérologie (Figure 2).

25

Indications appropriées Indications inappropriées

20

15
W Pourcentage

de
prescriptions

10

Figure 2 : Pourcentage des indications appropriées et
inappropriées de I’albumine humaine 20 % dans les
services de médecine de ’EPS Charles Nicole a Tunis

Parmi les 100 malades inclus dans notre étude, 21 ont
recu 1’albumine humaines 20 % pour un faible taux
sérique de cette protéine dans leur sang. Certaines
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é¢tudes ont montré que le faible taux sérique
d>albumine est associée a un mauvais pronostic chez
les patients gravement malades et cyest peut-étre la
raison pour laquelle les médecins ont tendance a
prescrire albumine dans les hypo albuminémies (6).
Mais dans plusieurs études, il a été démontré que
Dbadministration d>albumine chez un patient qui a
une hypo albuminémie n’a pas eu un effet distinctif
sur la mortalité et la morbidité (7). Par conséquent,
dans la majorit¢ des recommandations, 1’hypo
albuminémie est une indication inappropriée pour
I’administration de I’albumine sauf dans certains
cas ou le taux sérique d’albumine est < 25g/dl (8).
Dans cette étude, la majorité des patients ont un
taux d’albuminémie < 25 g/ L, I’administration de
I’albumine humaine 20% est donc justifiée pour eux.

Au total sur les 1054 flacons d’ Albumine Humaine
20 % utilisés pendant la période d’étude, 370 flacons
ont été utilisé pour des indications non appropriées
selon les recommandations de HAS en 2009 (figure
3). Le cout moyen d’un flacon d’albumine humaine
20 % est de 46 dinars. Ce qui fait que le cout total
des flacons d’albumine humaine 20 % pour le
premier trimestre de 1’année 2014 est de 48 484
dinars, parmi lesquels 17 mille dinars sont dissipés
pour des indications non appropriées. Ce cout €levé
ainsi que ces indications mal appropriées montrent
le r6le majeur du pharmacien clinicien dans la
rationalisation de la consommation de ce produit
dans les hopitaux.

48484
31464
17020
Cout totales Cout pour Cout pour
indications indications non

appropriées appropriées

Figure 3 : Représentation de la consommation des flacons
albumine humaine 20%

Les posologies moyennes et les durées de traitement
pour chaque indication sont représentées dans le
tableau 1. Pour la paracentése, I’administration de
I’albumine est recommandée quand un grand volume
de liquide d’ascite doit étre aspiré, ce volume varie
entre 2 et 5 L selon les recommandations (6). La
posologie adéquate est de 5g /L d’ascite aspiré (2).
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Dans cette étude, les prescriptions de 1’albumine pour
une macro ponction d’ascite ne comportent pas le
volume d’ascite qui doit étre aspiré, on ne peut donc
pas évaluer la posologie. Chez les sujets cirrhotiques
avec un ascite réfractaire, 1’administration de
I’albumine n’est efficace que pour les sujets qui ont
un taux sérique d’albumine <20 g/L (2), ce qui est le
cas pour la majorité des patients cirrhotiques dans
cette étude. Pour la plasmaphérése, L»utilisation
de Dalbumine est approprié seulement pour les
¢changes de grands volumes de plasma: plus de 20
ml / kg en une seule séance ou 20 ml / kg / semaine
pour des séances successives. Dans le cas drun
échange de petits volumes de plasma, il est utile
d’envisager, pour des raisons de rentabilité, les
solutions cristalloides ou Dassociation d’albumine
/ cristalloides (2). L’administration de 1’albumine
est appropri¢e dans les deux cas de plasmaphérese
incluse dans cette étude. Pour le syndrome
hépatorénal qui est une complication redoutable
de la cirrhose, 1’albumine semble étre un élément-
clé du traitement médical, seule ou en association,
et supérieure aux autres solutés de remplissage
(9). La posologie recommandé¢ est de 1g/Kg pour
le premier jour (soit 2 a 5 flacons d’albumine 20
%) puis 1 a 2 flacons / jour (occasionnellement 3)
pour une période de 2 a ‘1 jours (2). Dans notre
¢tude, la posologie moyenne est conforme mais la
durée du traitement est beaucoup plus courte que
celle recommandée. Pour la péritonite bactérienne
spontanée, la posologie recommandée est de 1,5g/
Kg le premier jour (soit 4 a 8 flacons d’albumine 20
%) puis 1g/Kg le troisieéme jour (soit 3 a 6 flacons)
(2), dans notre ¢tude , la posologie est incluse
dans ces intervalles mais la durée de traitement est
continue pour 5 jours en moyenne ce qui est nhon
conforme avec les recommandations. Le syndrome
néphrotique n’est considérée comme une indication
appropriée de 1’albumine humaine que quand le taux
de I’albumine sérique est <20 g/L avec association a
une hypo volémie et/ou cedéme pulmonaire (2), dans
notre étude, il n’exista pas cette association dans
tous les cas, la prescription de 1I’albumine était plutot
dans le but de la correction d’une hypo albuminémie
chez un sujet qui a un syndrome néphrotique.
Pour les patients souffrant de malnutrition, le bon
traitement est entérale et / ou la nutrition parentérale.
Cependant, 1’albumine peut étre utilisée chez les
patients ayant une diarrhée associée a une intolérance
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a l’alimentation entérale si toutes les conditions
suivantes sont 1/ le volume de diarrhée est > 2L/j
2/ Le taux d’albumine < 20 g/L 3/ La persistance de
la diarrhée malgré 1’administration des peptides de
chaines courtes (10). Aucun des patients de notre
¢tude n’avait ces conditions pour I’utilisation de
I’albumine a I’appui nutritionnel. Des résultats se
trouvent dans d’autres études; par exemple, dans
deux hopitaux universitaires en Espagne, 100% des
I’utilisation de 1’albumine chez les patients souffrant
de malnutrition était inapproprié (11).

Tableau 1 Les posologies et les durées de traitement
moyennes de chaque indication

Indication Posologie Durée de
moyenne traitement
moyenne
Paracentése 3 1 jour
Cirrhose 4 3 jours
avec ascite
réfractaire
Syndrome 5 3 jours
hépatorénal
Syndrome En pédiatrie 10 jours
néphrotique 1
4 jours
En
néphrologie
2
Choc 3 5 jours
hémorragique
Péritonite 1 5 jours
bactérienne
spontanée
Plasmaphérese 6 5 séances
Hypo 4 4 jours
albuminémie
Maladie de 3 3 jours
Crhon
RCH en 1 4 jours
poussée
Entéropathies 3 3 jours
exsudatives
Colite aigue 3 1 jour
Diarrhée 3 3 jours
chronique
Dénutrition 3 5 jours
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Conclusion

L’albumine humaine 20 % est fréquemment utilisée
dans I’hopital Charles Nicole a Tunis. Ce produit
pose plusieurs points critiques en particulier sa faible
biodisponibilité, ses indications mal appropriées
ainsi que son cout élevé. Ces problémes mettent
en ¢évidence le role du pharmacien clinicien dans
la détermination des indications appropriées afin de
rationnaliser la consommation.
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Résumé :

Objectif : Etudier la faisabilité de la standardisation des doses du protocole FEC au niveau de [’institut
Salah Azaiez.

Matériel et Méthodes : Une analyse rétrospective a porté sur les prescriptions du protocole FEC réalisées au
niveau de I’Institut Salah Azaiez. Nous nous sommes fixés cing a six doses standards maximum. Nous avons
considéré qu’un écart de dose de moins de 10% entre la dose prescrite et la dose préparée était toléré. Tous
les intervalles de doses ont été validés par les cliniciens. Une revue de la littérature a été réalisée afin de
déterminer les durées de stabilité de chaque préparation en tenant compte des spécialités pharmaceutiques
utilisées et des concentrations finales des préparations.

Résultats : 2285 prescriptions ont été analysées. Six valeurs de doses de SFU et de cyclophosphamide et cing
valeurs de doses d’épirubicine ont été retenues permettant de couvrir 91 % (SFU et cyclophosphamide) et 83
% (épirubicine) des prescriptions du protocole FEC. La fourchette de tolérance appliquée est de 3,33%. A la
suite d’une recherche bibliographique, nous avons obtenu, selon la spécialité pharmaceutique et la dose, des
durées de stabilite allant de 7 a 28 jours.

Conclusion : La préparation des poches de 5FU, de cyclophosphamide et d’épirubicine du protocole FEC a
[’avance est réalisable. Sa mise en place est en cours.

Mots clés : Dose standard, Dose individuelle, Préparation hospitaliere, Stabilité

Abstract :
Objective: Study the feasibility of standardizing doses of FEC protocol at Salah Azaiz Institute.

Materials and methods: A retrospective analysis was based on the requirements of the FEC protocol conducted
at the Institute Salah Azaiz. We set up a maximum of five to six standard doses. We considered a tolerated
difference less than 10% between the prescribed dose and the prepared one. All dose ranges were validated by
clinicians. A literature review was conducted to determine the stability times of each preparation taking into
account the pharmaceutical products used and final concentrations of the preparations.

Results: 2285 prescriptions were analyzed. Six values doses of SFU and cyclophosphamide and five values of
epirubicin doses were selected to cover 91% (5FU and cyclophosphamide) and 83% (epirubicin) requirements
of the FEC. Following a literature search, we obtained that according to the proprietary dose, stability times
ranging from 7 to 28 days.

Conclusion: The 5SFU, epirubicin and cyclophosphamide preparation for the FEC is in advance feasible. Its
implementation is an ongoing process.

E [
e ssayda" w Mars 2017/ N°142



Introduction :

La reconstitution des médicaments anticancéreux
constitue un enjeu de santé publique a la fois en termes
de protection du personnel, de I’environnement et de
la sécurité du patient par la qualité de la préparation
administrée [1]. Les posologies des médicaments
anticancéreux sont traditionnellement ajustées a la
surface corporelle estimée ou au poids. Il en a résulté,
depuis de nombreuses années, la réalisation de
préparations magistrales, adaptées a chaque patient
[2, 3,4]. A DPlInstitut Salah Azaiez (ISA), I’activité
de préparation des chimiothérapies anticancéreuses
progresse avec I’augmentation du nombre de patients
pris en charge. Les préparations de chimiothérapie
sont réalisées en poches de perfusion, généralement
le jour de I’administration au patient. Aprés examen
clinique et biologique du patient, ’oncologue
prescrit la chimiothérapie. Pour couvrir les besoins
des week-ends ou des jours fériés, les préparations
peuvent étre anticipées jusqu’a présent de 24 a 72h
a I’avance en fonction des conditions de stabilités
physicochimiques des médicaments, et des controles
de qualit¢é microbiologique de I’environnement
de travail. Ceci induit une charge de travail accrue
pour I’équipe de I’Unité de Préparation Centralisée
des Cytotoxiques (UPCC), dans un climat de stress
permanent afin de maintenir le méme niveau de
qualité, avec en corollaire une augmentation du
risque d’erreur de préparation. Dans une démarche
d’amélioration des outils de production, le concept
des doses standards a été proposé dans I’unité de
reconstitution des chimiothérapies de I’'ISA.

L’objectif de notre travail est d’évaluer la faisabilité

de ce concept pour le protocole FEC 100 puis de
réaliser la mise en place pratique de cette nouvelle
organisation.

Materiel et methodes :

La faisabilit¢ de la standardisation des doses de
chimiothérapie anticancéreuse du protocole FEC
100 au niveau de I’'ISA a été étudiée a travers une
analyse rétrospective sur une année. Le protocole
FEC 100, traitement standard dans le cancer du
sein, est composé de trois molécules : Le 5 FU,
I’épirubicine et le cyclophosphamide. Ce traitement
consiste en une cure de chimiothérapie toutes les
trois semaines. Le choix pour le protocole FEC
100 s’est basé sur la fréquence de prescription et la
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stabilité des molécules (5 FU, cyclophosphamide,
epirubicine) [5]. Les critéres de détermination des
doses standards ont ¢été fixés de manicre a obtenir
un pourcentage de standardisation de la production
supérieur a 75% avec un maximum de 5 a 6 doses
standards. La dose d’anticancéreux calculée a partir
de la surface corporelle est ajustée de maniere a étre
comprise dans un intervalle fixé a +/- 10 %. A chaque
intervalle correspond une dose unique appelée dose
standard. Tous les intervalles de doses fixés ont été
validés par les cliniciens. Concernant la stabilité du
produit fini, de nombreux parameétres ont été pris
en compte telle que la composition de la spécialité
(excipients), le pH, la forme chimique du principe
actif, le solvant de dilution ou de reconstitution, la
concentration finale du principe actif, les conditions
de conservation (température, exposition a la
lumiére) ainsi que les matériaux de conditionnement
en contact avec les solutions. Une recherche
bibliographique a été effectuée sur Pubmed pour les
trois molécules et nous avons eu également recours
a la base de données STABILIS [6,7].

Resultats :

2285 prescriptions ont été recensées au total. Les
doses de 5FU et de cyclophosphamide trouvées sont
variables allant de 500 mg a 2 000 mg. En
ce qui concerne 1’épirubicine, les doses prescrites
durant I’année d’étude varient entre 70 mg et 200
mg.

1. Arrondissement des doses :
1.1. 5FU et Cyclophosphamide:

Les deux molécules 5FU et Cyclophosphamide
présentent la méme posologie dans le protocole
FEC 100, elles sont prescrites a 500 mg/m2,
elles présentent par conséquent les mémes doses
standards. Les six doses suivantes : 750 mg, 800 mg,
850 mg, 900 mg, 950 mg et 1000 mg sont les plus
fréquemment prescrites dans le protocole FEC 100
(tableau I). Il a été donc décidé de les sélectionner
comme doses standards. Les posologies de 950 mg
et 1000 mg ont été prescrites autant de fois I’'une que
I’autre, on a enregistré 124 prescriptions, d’ou leur
s¢lection mutuellement. En appliquant la fourchette
de tolérance de + 3,33 % par rapport a la dose
prescrite, le tableau II récapitule respectivement les
prescriptions et les intervalles de doses réels couverts
par une dose standard donnée durant I’année d’étude.
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Tableau I: Nombre et pourcentage de 5 FU et
de cyclophosphamide en fonction de la dose
standard fixée, durant I’année d’étude.

Tableau IV : Intervalles de couverture des doses
réelles et de la surface corporelle par une dose
standard donnée d’Epirubicine.

Nombre de
. ]()::lse)s Illl)t(f::?lll; (;e Interv(e:rlll;s)de s¢ doses dans % de dose arrondie
Doses(mg) Nombre de Prescriptions Pourcentage de prescription % € g I'intervalle
750 183 8%
500 T 150 145-155 1,45-1,55 280 12%
388 98%
850 272 11,90% 160 155-165 1,56-1,63 522 23%
900 218 9,54%
050 o 5.42% 170 165-175 1,66-1,75 490 21%
0,
1000 124 A% 180 175-185 1,76-1.85 360 16%
Total 57,26 %
190 185-195 1,86-1,95 246 1%
Tableau II : Intervalles de couverture des doses
, Total 83%
réelles et de la surface corporelle par une dose

standard donnée de SFU et de Cyclophosphamide

Doses (mg) Intervalle de | Intervalle de Nombr'e de doses 9% Doses arrondies
dose (mg) SC (m?) dans I'intervalle
750 725-775 1,45-1,55 291 12,73%
800 775-825 1,56-1,65 529 23,15%
850 825-875 1,66-1,75 535 23,41%
900 875-925 1,76-1,85 346 15,14%
950 925-975 1,86-1,95 234 10,24%
1000 975-1025 1,96-2 153 6,69%

Total : 91%

1. 2. Epirubicine :

Pour 1’épirubicine, on a sélectionné les cinq doses
les plus fréquemment prescrites comme doses
standards 150 mg, 160 mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg.
Les données du tableau III, représente les différentes
prescriptions des doses standards durant 1’année
d’¢tude. En appliquant la fourchette de tolérance de
+ 3,33 % par rapport a la dose prescrite, le tableau
IV récapitule respectivement les prescriptions et
les intervalles de doses réels couverts par une dose
standard donnée durant I’année d’étude.

Tableau III: Nombre et pourcentage
d’Epirubicine en fonction de la dose standard
fixée durant I’année d’étude.

Dosesenmg | Nombre de Prescriptions Pourcentage dePrescription
150 241 10,54%
160 457 20%
170 402 17,59%
180 279 12.21%
190 181 792%
Total 68,26%
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2. Etude de Stabilité :

La stabilité des préparations pharmaceutiques est
un ¢lément crucial de leur bon usage. La sécurité
et Pefficacité¢ d’un traitement peuvent étre altérées
par des problémes de stabilité. Une préparation est
considérée comme stable lorsque, en un laps de temps
déterminé, ses propriétés essentielles ne changent
pas ou changent au plus dans des proportions
tolérables [6, 7]. En ce qui concerne les stabilités des
molécules du protocole FEC 100, elles sont situées
entre 7 a 28 jours. La stabilité de 1’épirubicine est
de 7 jours au réfrigérateur a 1’abri de la lumiére.
La stabilité¢ du cyclophosphamide est de 7 jours a
température ambiante et a I’abri de la lumiére, pour
la dose de 1000 mg, il peut étre conservé jusqu’a
28 jours au réfrigérateur donc préparé de maniére
mensuelle. L’Epirubicine et les autres dosages de
cyclophosphamide seront préparés une fois par
semaine. Le 5 FU est stable 14 jours a température
ambiante et a I’abri de la lumicére [8, 9, 10].

Discussion :

Dans les conditions de méthodologie retenues, nous
avons pu mettre en place la standardisation des doses
pour le protocole FEC 100. Suite a notre estimation
sur les prescriptions pendant une année, le choix
des doses standards a pu étre réalis¢ avec un arrondi
fixé a 3,33%. Nous avons pu mettre en évidence 6
doses standards pour le SFU et le cyclophosphamide
(750 mg, 800 mg, 850 mg, 900 mg, 950 mg et 1000
mg) et 5 doses pour 1’épirubicine (150 mg, 160 mg,
170 mg, 180 mg, 190 mg). Suite a la revue de la
littérature, nous avons fixé une stabilité pour les 3
molécules allant de 7 a 28 jours. La mise en place
de la standardisation des doses fait appel a un réel
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changement de mentalité de la part des prescripteurs
mais aussi d’organisation pharmaceutique [11,12].
Le pharmacien aura un rdle capital a jouer dans
I’activité de fabrication des doses standard, tant au
niveau de la planification des séances de fabrication,
de leur déroulement, de la libération des lots
qu’au niveau de la validation pharmaceutique des
prescriptions de doses standards et de la dispensation
de ces dernicres. Avec la standardisation, on parlera
de production en série, les préparations seront
réalisées a I’avance ce qui permettra d’économiser
du temps de préparation le jour de 1’administration
de la chimiothérapie ainsi une diminution du temps
d’attente du patient et une dispensation plus rapide
de tout le traitement au service de soins [13,14, 15].

Conclusion :

Au niveau de I’'ISA, nous avons pu standardiser plus
de 75% des prescriptions pour le protocole FEC 100.

C’est ainsi que ce projet s’avere un challenge tres
intéressant pour notre établissement. La préparation
de doses standards pour le cyclophosphamide,
I’épirubicine et le 5 FU permettra de répondre
de facon adaptée aux besoins spécifiques de
patients hospitalisés, besoins non satisfaits par
I’industrie pharmaceutique. Il faudra notamment
une anticipation d’organisation et une préparation
importante de matériel ce qui pourrait méme évoluer
vers une activité davantage automatisée. Ainsi, une
des conditions de mise en place de cette activité
de standardisation sera de disposer de personnels
qualifiés, qui auront re¢u une formation initiale
adaptée. Du fait que notre établissement posséde
une activité diversifiée en oncologie, multipliant
les protocoles et le nombre de molécules utilisées ;
il serait intéressant d’étendre cette démarche de
standardisation des doses a d’autres molécules.
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Le role du pharmacien d’officine dans la
prévention et la lutte contre les intoxications
au monoxyde de carbone

Abir SLIM, Kais GARRAB, Youssef BRAHAM
Laboratoire de toxicologie, CHU Farhat HACHED de SOUSSE

Résumé:

L’intoxication au monoxyde de carbone (CO) constitue un veéritable fleau dans le cadre des urgences
médicales par intoxication sur l’échelle nationale et mondiale. La variabilité et I’absence de spécificité des
signes cliniques ainsi que leur évolution dans le temps mettent en valeur la nécessité de |’évoquer devant
tout symptome neurologique ou cardiorespiratoire, sans négliger les signes banaux. Le diagnostic repose
essentiellement sur le dosage du monoxyde de carbone. Le pharmacien d’officine se trouve en premiere ligne
pour lutter contre l'intoxication au CO.

Mots clés : intoxication, monoxyde de carbone, symptdmes, prévention

Abstract : The carbon monoxide poisoning is a real scourge in medical emergencies by poisoning at national
and global scale. The variability and the lack of specificity of the clinical signs and their evolution in time
highlight the necessity to take it up to any neurological or cardiorespiratory symptom, without neglecting
banal signs. The diagnosis is essentially based on the measurement of carbon monoxide. The phamacist stands

in the front line in the battle against the carbon monoxide poisoning.

Keywords : poisoning, carbon monoxide, symptoms, prevention

Introduction: Avec les températures qui baissent
et le recours croissant a des appareils de chauffage,
il est nécessaire de sensibiliser les gens aux risques
d’intoxications au monoxyde de carbone.»Silent
Killer», le tueur silencieux : c’est bien le nom que
I’on peut attribuer au monoxyde de carbone, tant il
provoque d’intoxications mortelles sans prévenir.
Les intoxications au CO peuvent survenir a domicile
et en milieu de travail. Elles peuvent étre aigués et
accidentelles ou subaigués et chroniques si la cause
de I’intoxication n’est pas repérée. L’intoxication
peut étre individuelle ou souvent collective ce
qui en augmente encore la morbidité. Elle peut
étre rapidement mortelle, laisser des séquelles
neurologiques plus ou moins graves ou étre
responsable méme dans les formes « bénignes » de
nombreuses hospitalisations [1]. Cette intoxication
est facile a diagnostiquer lorsqu’elle survient en
période hivernale et concerne des cas groupés, avec
des patients ayant des symptomes similaires dans un
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local ou se produit une combustion. Le diagnostic est
plus difficile quand les signes sont frustres, isolés,
inconstants, voire absents [2].

1. Historique :

L’effet nocif des vapeurs de charbon est connu depuis
I’antiquité. En 1799, Joseph PRISTLEY ; un chimiste
anglais, découvre le monoxyde de carbone (CO) et
c’est 40 ans plus tard en 1842, que I"'imputabilité¢ du
CO dans la toxicité des vapeurs de charbon est mise
en évidence par LE BLANC. En 1857, CLAUDE
BERNARD montre que la combinaison du CO
aux hématies est a ’origine de sa nocivité, pensant
qu’il entrainait leur destruction. Quelque temps
plus tard, NICLOUX démontre que la combinaison
hémoglobine-monoxyde de carbone est réversible,
donc elle affecte le pigment et non I’hématie elle-
méme. Ceci futle pointde départ de 1’ oxygénothérapie.

L’oxygénothérapie au masque apparait vers 1924,
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et la respiration artificielle mécanique automatisée
apparait en 1940. BOEREMA montre en 1956
I’intérét de 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB)
utilisée a partir de 1962 par SMITH et SHARP
comme principal traitement des intoxications
oxycarbonées [3].

2. Epidémiologie :

Le monoxyde de carbone reste la principale cause
d’intoxication en France. Il est responsable de 8000
hospitalisations avec 200 a 400 déces par an [4].

Avec une centaine de déceés en moyenne par an, le
monoxyde de carbone (CO) est la premicre cause
de mortalité¢ accidentelle par toxique en France.
Entre le 1er septembre 2015 et le 31 mars 2016, 871
épisodes d’intoxication domestique au CO survenus
par accident et impliquant 3608 personnes, ont été
signalés au systeme de surveillance de ’institut de
veille sanitaire (InVS) qui montre que les chaudiéres
en sont la principale source [5,6].

En Tunisie il occupe la deuxieme place dans la mort
toxique apres les pesticides [7].

En raison de la fréquence de cette intoxication, on
a réalis¢ une ¢étude épidémiologique rétrospective
au Laboratoire de Toxicologie du CHU Farhat
HACHED de SOUSSE durant une période de deux
ans et 3 mois (ler Janvier 2013 au 31 Mars 2015).
Il s’agit de 72 cas d’expertises médicolégales post
mortem. Les cas sont recueillis a partir des services
de médecine légale des hopitaux de la région du
centre tunisien : SOUSSE, KAIROUAN, SFAX,
GAFSA, KASSERINE et quelques autres régions.

La survenue de I’intoxication oxycarbonée est surtout
hivernale en rapport avec 'utilisation massive des
moyens de chauffage. Sur 72 cas répertoriés, on a
noté une prédominance masculine (soit 51%) avec
un sexe ratio de 1,05. L’age des victimes varie entre
4 mois a 83 ans. L’analyse par tranche d’age montre
que les diverses tranches d’age sont touchées avec
une prédominance des sujets agés de plus de 50 ans.

La concentration de HbCO est variable entre 12%
et 78 %. Chez 47 victimes (soit 65,3 % des cas),
cette concentration est supérieure a 60%. En effet au
moment du déces, tous les processus vitaux s’arrétent
d’ou la nette corrélation entre le pourcentage du CO
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et la survenue de la mort toxique.

Pour les faibles pourcentages de HbCO, la mort est
tardive suite aux complications de 1’intoxication ce
qui provoque une baisse de HbCO suite a I’exposition
méme a I’air ambiant.

Dans 32 cas (soit44% des cas) lasource d’intoxication
est indéterminée. Les incendies constituent la
principale source d’intoxication (soit 24% des cas).
Le chauffe-eau occupe la deuxieéme place avec une
proportion de 16%.

Dans la majorité des études effectuées en Tunisie,
la principale source d’intoxication est le chauffe-eau
installé dans les salles de bain ou les cuisines peu
aérées._

Tableau I: Implication du chauffe-eau dans
P’intoxication par le CO

BEN HADJ KHALIFA [7] 71%

EL ANNABI [8] 41,8%

YOUSSEF ATTIA[9] 64,5%

3. Les propriétés physico chimiques du

monoxyde de carbone:

Le CO est un gaz inodore, incolore, insipide,
non irritant, non suffocant, et potentiellement
détonant, identifi¢ en 1799 par Priestley
comme ¢tant la cause de la nocivité des vapeurs
résultantes de la combustion du charbon. Il est
relativement inerte en dehors d’interactions avec
certains polluants comme 1’0zone et il faut des
réactions particulieres pour I’oxyder. Sa densité,
trés proche de celle de I’air, est de 0,967. Il
diffuse treés rapidement dans le milieu ambiant
en occupant tout I’espace disponible, ce qui
est potentiellement dangereux en milieu fermé.
Dans le milieu biologique, il se lie facilement
par coordination au fer divalent ou au cuivre des
hémoprotéines. Sa capacit¢ de solubilisation,
qui est de 20 mUl/litre dans ’eau, est multipliée
par 10 dans le sang en raison de la présence
d’hémoglobine (Hb) [10].

bssaydali W



4. Les sources de formation du monoxyde de
carbone :

» Formation endogéne:

Le monoxyde de carbone est produit par I’organisme
a I’état physiologique a raison de 10ml/jour. Cette
productionrésulte de ladégradation de ’hémoglobine
(et  d’autres  hémoprotéines:  myoglobines,
cytochromes, catalases, peroxydases,..) sous 1’action
d’une enzyme I’héme oxygénase. Son activité
compte pour 86% de production endogene du CO
qui se combine a I’hémoglobine pour former la
carboxyhémoglobine (HbCO). Les nouveau-nés et
les femmes enceintes ont une production endogene
plus élevée de CO, en effet une femme enceinte
produit deux fois plus de CO [11].

L’héme de I’hémoglobine est dégradé en CO et en
biliverdine (qui sera ensuite transformée en bilirubine
avant d’étre excrétée par le foie). En dehors d’un
contexte d’intoxication, on retrouve dans le sang des
taux de carboxyhémoglobine pouvant aller jusqu’a
4 %. En cas d’anémie hémolytique, ce taux peut
s’élever jusqu’a 6 % [12].

» Formation exogeéne [13]:
o Origine naturelle:

Le CO est produit naturellement par oxydation du
méthane dans I’atmosphere et photodissociation
du carbone. Les autres sources naturelles du CO
sont les océans, les feux de prairies et de foréts, les
volcans, les gaz des marais et les orages.

o Origine chimique:

Le CO est le produit de la combustion incompléte,
par défaut d’oxygéne (comburant), d’un
combustible contenant du carbone (charbon de
bois, pétrole...).

(@Fn 71 Bumm— > CO

ou par contact de CO2 avec du charbon
incandescent :

LE TUNISIE
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5. Etiologies de I’intoxication au monoxyde
du carbone [13]

Les sources domestiques :

Figure 1 : les sources de monoxyde de carbone dans
I’habitat [14]

Mauvaise
installation d'un
Conduit de chauffe-eau

fumé obstrué y
Conduit j(
fissuré -

0 Mauvais tirage

causes des gaz

brilés
:éﬁ::g“ Chauffe eau
ouchée al entretenu

Ces intoxications ont pour origine essentielle le
dysfonctionnement des appareils de chauffage et de
production d’eau chaude utilisant tout combustible
organique (gaz naturel, butane, propane, fuel, bois,
essence, pétrole, charbon). L’appareil le plus souvent
mis en cause est le chauffe-eau a gaz, d’autant plus
que la présence d’une atmosphére saturée en vapeur
d’eau (salle de bains) est un facteur favorisant la
combustion incompléte des hydrocarbonés [15].

Les incendies:

Les incendies constituent une des causes
d’intoxication au CO. Dans ces circonstances,
I’intoxication au CO s’associe souvent a une
intoxication a 1’acide cyanhydrique liée a la
combustion de matiéres synthétiques (notamment
plastiques).

Le tabac [16] :

La cause la plus commune d’intoxication chronique
au CO est la fumée de tabac qui contient environ 4 %
(40.000 ppm) de monoxyde de carbone et représente
donc une source reconnue d’intoxication chronique
pour les fumeurs (le taux de HbCO est de I’ordre de
8 2 9 % pour un consommateur de 20 cigarettes par
jour).

Les intoxications professionnelles:
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Les intoxications professionnelles peuvent étre
liées a la production du CO par des fours ou des
moteurs a explosion en atmosphere confinée tel
que I’industrie métallurgique (hauts fourneaux),
I’industrie chimique et les équipements a moteur a
combustion interne.

Le CO n’est pas seulement émis par des procédés
impliquant une combustion. Certaines fermentations,
celle du bois par exemple, peuvent générer de
grandes quantités de CO [17].

Les intoxications aigués professionnelles sont prises
en charge comme des accidents de travail [18].

Les sources liées au trafic:

Les véhicules a moteur sont une source importante
de CO. La teneur en CO des gaz d’échappement
des voitures et des camions varie de 0,1 a 8 % et
peut méme atteindre 30 % dans des cas extrémes.
Les gaz d’échappement des locomotives a diesel,
des bateaux et des avions contiennent également du
CO[19].

6. Symptomatologie :

Il existe deux types d’intoxication :

v L’intoxication aigué a ce stade, on
peut confondre les symptomes avec une
intoxication  alimentaire ou un début
de grippe. La personne présente ensuite
une grande faiblesse, des difficultés a se
déplacer, parfois un peu de confusion.
Cette intoxication exige une intervention
des secours en urgence et se manifeste par
des vertiges, une perte de connaissance, une
impotence musculaire, voire un coma.

v L’intoxication chronique : qui entraine des
maux de téte, des nausées, une  confusion
mentale. Ce type d’intoxication est
actuellement suspectée de perturber le
développement cérébral des enfants et
notamment leur fonctionnement intellectuel
[20,21].

» Diagnostic clinique:
a) Les signes cliniques inauguraux [22]:
Les signes cliniques inauguraux les plus fréquents

sont: céphalées (environ 80 % des cas), vertiges (75
% des cas), nausées (51 % des cas). Le malaise est
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aussi fréquent. L’asthénie, I’impotence musculaire
surtout des membres inférieurs sont aussi classiques.
Ces symptomes peuvent régresser rapidement et les
formes mineures peuvent étre asymptomatiques des
la sortie de I’atmospheére toxique.

Les signes cliniques ne sont pas spécifiques. Le CO
a ¢té¢ décrit comme « le grand imitateur » car les
intoxications donnent lieu a un grand nombre de
faux diagnostics de grippe, de gastro-entérites ou
d’autres affections bénignes.

b) Les signes neurologiques et sensoriels:

L’intoxication au CO peut parfois provoquer des
troubles neurologiques un certain temps apres
I’accident. C’est ce que I’on appelle le syndrome
séquellaire post-intervallaire. La victime présente
alors une irritabilité, des troubles de la mémoire, des
mouvements anormaux. Ces troubles sont souvent,
mais pas toujours, réversibles.

c) Les signes cardiovasculaires [23]:

Palpitations, tachycardie, précordialgies, sont isolées
ou associées aux symptomes initiaux. Les troubles
de ’ECG sont fréquents, 40 a 60 % des cas, parfois
isolés, avec surtout des altérations du segment ST
et de 'onde T, de type ischémie sous-péricardique.
La régression est habituelle en moins d’une semaine,
avec parfois des signes de nécrose.

d) Les atteintes cutanées et musculaires [22]:

Les Iésions de décubitus sont plus fréquentes que
lors d’autres comas toxiques, probablement en
raison de I’hypoxie plus importante. Les phlycténes,
les placards érythémateux et inflammatoires sont
situés aux zones d’appui : malléoles, faces internes
des genoux, hanches et dos. Des phlycténes peuvent
exister sur les doigts des mains, sans appui.

Carboxyhémoglobinémie et effets toxiques

HbCO (%) Signes cliniques
1-10 Céphalées modérées
a l'effort
10-30 Céphalées importantes

Céphalées, nausées, vomissements,
asthénie, perte de connaissance

40-60 Troubles resplragc)lres, coma,
convulsions
Coma, convulsions, défaillance

> 60 N N N .
cardiorespiratoire, déeceés

1a2%dHbCO
7 Y% d’'HbCO

Sujet normal non fumeur :
Sujet normal fumeur :

Figure 2:L.a corrélation entre le taux de

carboxvhémoglobine et les signe cliniques [15].
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7. Traitement et prise en charge [24, 25] :

Le traitement de 1’intoxication oxycarbonée est
une urgence médicale.

Avant tout, il importe d’avoir les bons réflexes en
cas d’intoxication au CO:

e Evacuer la victime, en évitant de s’exposer
soi-méme.

o Arréter bappareil présumé dangereux.
e Quvrir les fenétres et aérer.

e Quitter rapidement les lieux et appeler les
secours

e Ne pas réintégrer le logement sans faire
appel a un personnel qualifié pour effectuer
des travaux sur les installations défectueuses.

Le traitement institué en urgence est une
oxygénothérapie, qui dans certains cas peut méme se
faire a I’aide d’un caisson hyperbare (chez la femme
enceinte pour éviter une atteinte du foetus, chez les
jeunes enfants et chez les personnes présentant des
troubles de la conscience).

Cetraitement spécifique est associé a une réanimation
symptomatique classique.

Apres ’accident, les patients doivent &tre suivis
et régulicrement contrdlés, afin de dépister
d’éventuelles séquelles neurologiques. Cependant,
grace a une prise en charge précoce, leur survenue
reste limitée.

8. Prévention :

Chaque année, au cours de la période de chauffe,
plusieurs milliers de personnes sont victimes d’une
intoxication au monoxyde de carbone.

Selon 'OMS, la prévention est 1’ensemble des
mesures visant a éviter ou a réduire le nombre
et les gravités des maladies ou des accidents. La
prévention consiste a faire adopter les bons gestes
(aérer son logement) mais aussi informer sur les
regles de sécurité concernant le fonctionnement des
appareils de chauffage, des cheminées et des moteurs
a combustion interne.

LE TUNISIE
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Il est essentiel que chacun, professionnels de santé
ou sociaux, installateur ou revendeur de matériel de
chauffage, mais aussi chaque citoyen, soit vigilant
afin de dépister au plus tot cette intoxication encore
mal connue.

» Role du pharmacien dans la prévention : le
pharmacien d’officine dans ce grave probléme
de sant¢ joue un réle primordial de prévention et
de lutte contre les intoxications au monoxyde de
carbone. Lorsqu’un patient se plaint de maux de
téte régulicrement, le pharmacien joue son role
de conseiller, il doit connaitre les principales
¢tiologies de ces céphalées. Le pharmacien
devrait avoir de bons reflexes afin d’évoquer
une intoxication aigue au monoxyde de carbone
devant certains signes méme non spécifiques :
céphalées, nausées, vomissements, vertiges chez
un sujet ayant séjourné en milieu clos. Il joue un
role dans la prévention en informant les gens sur
I’intoxication au CO et en les incitant a contrdler
régulierement les appareils de chauffage et les
chauffe-eaux.

» Comment prévenir le risque d’intoxication au
co?:

Pour éviter les intoxications au CO, les
recommandations essentielles sont les suivantes :

e Avant ’hiver, faites systématiquement inter-
venir un professionnel qualifié pour controler
vos installations : Faites vérifier et entretenir
les chaudiéres, les chauffe-eaux, les chaufte-
bains, les inserts et poéles.

e Veillez toute ’année a une bonne ventila-
tion de votre logement, tout particuliérement
pendant la période de chauffe : Aérez votre
logement tous les jours pendant au moins 10
minutes, méme quand il fait froid. N’obstruez
jamais les entrées et sorties d’air (grilles d’aé-
ration dans cuisines, salles d’eau et chauffe-
ries principalement).

e Veillez a une utilisation appropriée des appa-
reils a combustion : Ne faites jamais fonction-
ner les chauffages d’appoint en continu : ils
sont congus pour une utilisation bréve et par
intermittence uniquement. Respectez scru-
puleusement les consignes d’utilisation des
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appareils a combustion (se référer au mode
d’emploi du fabricant), en particulier les utili-
sations proscrites en lieux fermés (barbecues,
ponceuses...).

N’utilisez jamais pour vous chauffer des ap-
pareils non destinés a cet usage : cuisiniere,
brasero, etc.

Ne placez jamais les groupes ¢lectrogenes
dans un lieu fermé (maison, cave, garage...)
: IIs doivent impérativement étre installés a
I’extérieur des batiments. Assurez-vous de la
bonne installation et du bon fonctionnement
de tout nouvel appareil avant sa mise en ser-
vice, et, pour les appareils a gaz, exigez un
certificat de conformité aupres de votre instal-
lateur.

Utilisation des détecteurs de monoxyde de car-

bone : Il faut savoir qu’il existe sur le marché
des détecteurs de monoxyde de carbone, pour
lesquels des procédures d’évaluation sont en
cours. Cependant, ces détecteurs ne suffisent
pas pour éviter les intoxications.

Conclusion :

L’intoxication au monoxyde de carbone demeure la
cause la plus importante de morbidité et de mortalité
par intoxication dans le monde. Ses sources
multiples, les conditions imprévues dans lesquelles
elle s’installe ainsi que ses signes inappropriés,
variables et multiples font de ce type d’intoxication
un véritable probléme dans le diagnostic et la prise
en charge. Le danger du monoxyde de carbone
réside d’une part, dans I’importance des organes
atteints (SNC, systeme cardiovasculaire, appareil
respiratoire), mais ¢également dans [’absence de
signes cliniques apparent, notamment cardiaques.
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Pharmacie Clinique

Inhibiteurs du Systéme Rénine-Angiotensine et

interactions médicamenteuses

Harki O, Ben M’barka F

Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
(SRA) constituent une famille de médicaments qui
agissent a trois niveaux; on distingue les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes
sélectifs des récepteurs de I’angiotensine (ARA II) ou
encore appelés sartans et les inhibiteurs de la rénine.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitement de
I’hypertension artérielle, de 1’insuffisance cardiaque,
en post-infarctus et en néphropathie diabétique. Ces
pathologies occasionnent 1’association de divers
agents médicamenteux chez des sujets souvent ageés
avec un fond d’insuffisance rénale, diabéte, arthrose,
etc. Ceci expose les patients a un risque d’interactions
médicamenteuses potentielles parfois désastreuses
dont I’hyperkaliémie est la plus redoutable. Dans cet
article, nous allons rappeler les différentes interactions
médicamenteuses associ¢es aux IEC et aux ARAIIL,
décrire leurs mécanismes et exposer les principales
précautions d’emploi quant a leur I’utilisation.

|. Les interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacodynamique

1. Addition d’effets indésirables

[.1. Augmentation du risque d’insuffisance
rénale aigue

Le SRA participe a 1’équilibre de la circulation
intra-rénale et maintient le débit de filtration
glomérulaire par 1’intermédiaire de 1’angiotensine
II, un puissant vasoconstricteur.

Les IEC ou les ARA II inhibent cet axe de régulation
conduisant a la survenue d’une insuffisance rénale
aigue majorée par l’exposition concomitante aux
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou
aux diurétiques [1]. En effet, les AINS exposent a
un risque d’insuffisance rénale aigue par diminution
de la filtration glomérulaire liée a une inhibition des
prostaglandines vasodilatatrices. Ces médicaments
devraient alors étre évités et éventuellement remplacés
par un autre agent antalgique mais quand I’association
est justifiée, une surveillance de la fonction rénale et
une hydratation du malade sont nécessaires [2].

Les diurétiques exposent a une hypovolémie et ainsi
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a une insuffisance rénale fonctionnelle qui peut
se compliquer d’une hyperkaliémie. Lorsqu’un
traitement diurétique préalable a pu entrainer une
déplétion hydrosodée, il convient soit d’arréter le
diurétique avant de débuter le traitement par ISRA,
soit d’administrer des doses initiales réduites d’ ISRA
et d’augmenter progressivement la posologie [2].

|.2. Majoration de I’hyperkaliémie

L’hyperkaliémie, constitue I’effet indésirable le plus
dangereux des IEC et des sartans; leur association a
un médicament fortement générateur de ce trouble
ionique tel que les diurétiques hyperkaliémiants
(spirinolactone, amiloride, triamterene, etc) et
les sels de potassium est déconseillée sauf en cas
d’hypokaliémie, dans ce cas il convient de réaliser
un monitoring attentif de la kaliémie [1,3]. Dans
une ¢tude américaine, 8% des admissions a [’hopital
avec hyperkaliémie séveére s’expliquaient par la
combinaison [EC-spironolactone, une association
qui augmente le risque d’un facteur 20 [4].

D’autres associations avec les inhibiteurs du SRA
sont a prendre en compte vue la majoration du
risque d’hyperkaliémie ; on cite la ciclosporine,
le tacrolimus, les héparines, les époétines, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, etc [1].

[.3. Majoration de I’hyponatrémie

Les inhibiteurs du SRA peuvent interagir avec les
médicaments hyponatrémiants et exposent a un
risque d’hyponatrémie a prendre en compte. Ainsi
une hypotension artérielle brutale et/ou insuffisance
rénale aigué peuvent survenir notamment en cas de
déplétion hydrosodée préexistante. Une surveillance
delanatrémie et de la fonction rénale est indispensable.

Exemples de médicaments hyponatrémiants : diurétiques,
desmopressine, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, sulfamides hypoglycémiants, etc [1].

l.4. Majoration du risque d’hypoglycémie

Les IEC et les sartans peuvent entrainer une majoration
de Deffet hypoglycémiant chez le diabétique traité
par I’insuline ou par les sulfamides hypoglycémiants.
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Le mécanisme de cette interaction correspondrait a
une tolérance accrue au glucose chez les diabétiques
traités par ce type d’association, ce qui diminuerait
leur besoin en insuline et donc en antidiabétique.
Bien que la survenue de malaises hypoglycémiques
semble  exceptionnelle, le renforcement de
I’autosurveillance glycémique est conseillé [2].

I.5. Addition du risque d’hypotension orthostatique

Les inhibiteurs du SRA exposent a un risque
d’hypotension orthostatique, leur association a
d’autres médicaments qui exposent au méme effet
indésirable majore ce risque. L’association doit étre
prise en compte notamment chez les sujets agés.

Exemples de  médicaments  hypotenseurs :
alphabloquants, neuroleptiques, antidépresseurs
imipraminiques, dérivés nitrés, etc [1].

2. Antagonisme de I’effet antihypertenseur

Certains médicaments augmentent la pression
artérielle. En cas d’association avec les IEC et les
sartans, ils diminuent leur effet antihypertenseur. Les
médicaments qui augmentent la pression artérielle
sont surtout les AINS, les amphétaminiques, les
époétines, etc [1].

Il. Les interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacocinétique

1. Interactions au niveau du métabolisme

Ce type d’interaction est décrit seulement avec le
losartan et I’irbésartan. Le losartan est principalement
métabolisé par le cytochrome CYP2C9 et dans une
moindre mesure par CYP 3A4 en un métabolite
actif plus puissant et de durée d’action plus longue.
Son association avec des médicaments inhibiteurs
ou inducteurs du CYP2C9 modifie son effet [1].
L’administration concomitante du losartan et du
fluconazole, un inhibiteur du CYP2C9, diminue
I’AUC du métabolite actif d’environ 50% [5].

L’irbésartan est métabolis¢ notamment par
I’isoenzyme CYP 2C9 du cytochrome P450.
Son association avec le fluconazole augmente sa
concentration plasmatique a 1’équilibre de 19% et
I’aire sous la courbe de 63%, mais ces augmentations
semblent cliniquement non significatives [6].

2. Interactions au niveau de I’élimination

Les IEC et les sartans exposent a un risque
d’insuffisance rénale fonctionnelle. L’administration
concomitante de médicaments a élimination rénale
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pourrait entrainer une diminution de leur excrétion
rénale avec des conséquences parfois graves. Ci-
apres quelques exemples.

2.1.  Association avec le lithium

L’association d’un inhibiteur du SRA et du lithium
est déconseillée ; la diminution de 1’excrétion rénale
du lithium augmente la lithémie pouvant atteindre
des valeurs toxiques. Si I’'usage d’un inhibiteur de
I’enzyme de conversion ou d’un antagoniste de
I’angiotensine II s’avere nécessaire, une surveillance
stricte de la lithémie et 1’adaptation de la posologie
du lithium est indispensable [1].

2.2. Association avec la metformine

Une altération de la fonction rénale déclenchée par
les inhibiteurs du SRA expose le diabétique a un
risque d’acidose lactique. Si une insuffisance rénale
s’installe, il faut rapidement arréter la metformine [1].

2.3.  Association avec la digoxine

L’administration concomitante de digoxine et d’un
inhibiteur du SRA peut exposer le patient a un risque
de surdosage par diminution de son élimination rénale.
Une surveillance de la fonction rénale s’impose [1].

Conclusion

Les inhibiteurs du SRA constituent une classe
thérapeutique largement prescrite et souvent bien
tolérée. Cependant, ils sont impliqués dans diverses
interactions médicamenteuses avec des conséquences
parfois graves. En effet, il convient de respecter les
régles fondamentales de prudence et de surveillance,
notamment chez le sujet 4gé ou insuffisant rénal.
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Concours universitaires

Informations Professionnelles

Toutes nos félicitations a nos confréres qui viennent de réussir aux concours de
Professorat, de Maitre de Conférences Agrége et d’assistanat a la Faculté de

Pharmacie de Monastir:

Candidats recus au concours de Professorat 2016 :

Nabila Ben Redjeb (Biochimie)

Yosr Galai (Immunologie)

Zeineb Ouahchi (Pharmacie clinique)
Iméne Limayem (Pharmacie galénique)
Kaies Gharrab (Toxicologie)

Candidats recus au concours de MCA 2016 :

Safa Derbel (Pharmacognosie)

Ines Harzallah (Pharmacie clinique)
Hajer Battikh (Microbiologie)
Yomna Ben Lamine (Microbiologie)
Saoussen Kacem (Virologie)

Aida Argoubi (Virologie)

Mouna Sassi (Hématologie)

Asma Ghorbel (Toxicologie)
Amani Cherif (Physiologie)

Candidats recus au concours des AHU 2016

Dorra Cherif (Pharmacologie)
Chema Drira (Chimie analytique)
Wafa Kallala (Virologie)
Kaouther Zribi (Chimie analytique)
Sarra Fekih Salem (Hématologie)
Maha Dakhli (Toxicologie)

Abir Slim Abid (Toxicologie)
Wided Mootamri (Hématologie)

- Fatma Megdiche. Hématologie

- Hamida Jouini. Hématologie
Hend Chaker. Génétique

Fatma ben mbarka. Pharmacie clinique

Amira horchani. Pharmacognosie
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Informations Professionnelles

PHARMA Event Tunisie, une premicére...

A D’initiative de nos confréres Abdelkrim Hamrouni et Khaled Safta, s’est tenue a Hammamet, au centre de
congres Médina, « Diar Lemdina », la premiere édition de PHARMA Event Tunisie.

Il s’agit du Salon International de la Pharmacie, qui a été organisé les 10 et 11 Février 2017. C’est une
premicre puisque jusque la toutes les manifestations pharmaceutiques d’envergure étaient organisées par
des organisations professionnelles telles que le Conseil National de ’Ordre des Pharmaciens, les Conseils
Régionaux, la Société des Sciences Pharmaceutiques ou de la Société de Microbiologie...

Cette manifestation grandiose a vu une participation étrangere importante avec la présence de fortes délégations
de confreres représentants des organisations pharmaceutiques d’Algérie, du Maroc, de Jordanie, du Soudan
et de I’'Union des Pharmaciens Arabes. Une importante délégation frangaise avec a sa téte la Présidente du
Conseil National de I’Ordre des Pharmaciens de France et le Président de I’ Académie Nationale de Pharmacie
de France a participé aux travaux et a la réussite de cette manifestation.

Du coté tunisien la participation de toutes les structures pharmaceutiques, Ordre National et Conseils
Régionaux, Syndicats, Sociétés savantes, Faculté de Pharmacie, Administration, ainsi que tout ce que notre
profession comptait d’anciens responsables, ont donné a 1’événement une ambiance cordiale de retrouvailles.

Les pharmaciens tunisiens ont répondu présents a 1’appel des organisateurs. La salle de conférence n’a pas
désempli durant les deux jours.

Le programme de ces journées a vu pas moins de 7 tables rondes ou on traité de sujets intéressant toutes les
branches de la profession :

- Santé et environnement

- La pharmacie hospitaliére en Tunisie

- Me¢édicaments conseils et automédication responsable

- L’avenir de la pharmacie d’officine : quel exercice pour demain ?

- Le défi de I’'innovation thérapeutique

- La formation continue des pharmaciens

- Approvisionnement, distribution et acces des médicaments en Afrique ?

Tous ces sujets ont été traités par des conférenciers de grande valeur, tant Tunisiens que Frangais, Algériens ou
Marocains. Chacun des intervenants nous a fait profiter de son expérience et des solutions proposées dans son
pays. Des débats riches ont cloturé chacune des tables rondes et ont abouti a des recommandations.

L’exposition pharmaceutique a vu la participation de pas moins de 50 stands qui ont créé 1’ambiance autour
de la salle de conférences. Encore une fois félicitations aux organisateurs pour la réussite de leur initiative et
a la 2éme édition de Pharma Event Tunisie.

Moncef Zmerli

LE TUNISIE
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Hommage a

TAOUFIK BOUATTOUR

Le corps pharmaceutique vient de perdre, le 16 Décembre 2016, un de ceux qui ont le plus marqué la
profession durant la deuxiéme moitié du siecle dernier. En effet, Mohamed Taoufik Bouattour aura été durant
une quarantaine d’années une des tétes pensantes de la Pharmacie en Tunisie. Toutes les fois qu’un probléme
se présentait, et il y en eut, c’est a lui que s’adressaient les divers Conseils de 1’Ordre qui se sont succédés
pour essayer de trouver une solution qui préserverait les intéréts de la profession. Et bien des situations furent

renversées grace a ses interventions.

N¢ en 1925, il effectua ses études secondaires au College Sadiki, college formateur de 1’¢lite tunisienne de

I’époque. Il s’est ensuite rendu en France et a obtenu son dipldme de pharmacien.

Rentré en Tunisie, il s’est installé a Béja en1955. 11 y exerca pendant une dizaine d’années. Parallélement a
son officine il gérait la pharmacie de ’Hopital de Béja. En 1964 il a racheté la Pharmacie Suiete a la Rue de

Rome a Tunis.

Vers la fin de sa carriere professionnelle, en 1997, il s’est associé avec Mme Malika Ben Ismail en créant
une Société de Pharmacie en Nom Collectif. Puis il lui céda ses parts en 2002 pour prendre une retraite

amplement méritée.

Tribun, beau parleur, il a toujours su monopoliser 1’attention des présents par son analyse simple, bien imagée
et complete. Parmi ses interventions remarquables la fameuse Assemblée Générale du 4 Mars 1972 au cours
de laquelle les pharmaciens ont €lu un « Comité Provisoire » pour gérer la profession et poussé le Conseil de
I’Ordre a démissionner. Il avait toujours refusé de prendre des responsabilités directes mais soutenait les divers
conseils qui se sont succédés a la téte de la profession. D’ailleurs il avait fait parti de toutes les commissions
crées par les différents Conseils de I’Ordre et souvent on faisait appel a lui pour accompagner les représentants

de I’Ordre aupres des divers ministeres.

En 1987, devant les nombreux problémes posés a la profession et profitant d’un changement des lois concernant
les syndicats en Tunisie, un groupe de pharmaciens composé¢ de Taoufik Bouattour, Ahmed Abdelmoula, Radhi
Jazi et Moncef Zmerli prend ’initiative de créer un syndicat de pharmaciens. Malgré 1’opposition de certains
membres du Conseil de I’Ordre de I’époque, les autorisations administratives furent obtenues et les structures
furent mises en place. Taoufik Bouattour fut élu Secrétaire Général du Syndicat National des Pharmaciens

d’Officine de Tunisie (SNPOT) et assurera cette responsabilité pendant 4 années.

Il continuera, jusqu’a sa retraite, a s’occuper des problémes de la profession et a participer a toutes les

décisions importantes. Il s’illustrera entre autre par une conférence magistrale sur la fiscalité du pharmacien.
Il restera pour tous ceux qui I’ont connu comme 1’une des figures marquantes de la pharmacie en Tunisie.

MONCEF ZMERLI
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Essaydali publie des articles originaux cliniques,des travaux originaux biologiques ou expérimentaux (sciences du médicament,
officine, industrie...), des éditoriaux, des mises au point, des lettres a la rédaction. Les articles originaux ne doivent avoir fait I’objet
de publication antérieure ni étre simultanément soumis pour publication dans une autre revue.

La longueur des manuscrits (non compris les références) ne dépasse pas 10 pages dactylographiées (double interligne) pour les
articles originaux.

Les articles sont adressés par le bureau de la SSPT pour avis a des lecteurs qui restent anonymes.

Les articles doivent étre adressés soit sur support numérique a un membre du comité de rédaction dont I’adresse figure sur le site web
de la SSPT (www.sciencespharmaceutiques.org.tn) soit sous forme de manuscrits plus un CD, (dactylographié¢ en double interligne
avec une marge de 2,5 cm sur chaque bord) sur worden triple exemplaire, qui doivent étre envoyés a I’adresse suivante :

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharmacien, 56 Rue Ibn Charaf, 1002 tunis — Belvédére

La premicre page comportera le titre de ’article qui doit étre précis et concis mais informatif

* Le prénom, le nom de chaque auteur, I’adresse compléte de 1’hopital ou du centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.
* Le nom et I’adresse compléte de la personne a laquelle doit étre envoyée la correspondance concernant ’article

* L’adresse pour la demande de tirés a part

Les auteurs devront indiquer quatre a cinq mots clefs destinés aux organismes de documentation (ces mots clefs ne figurent pas
nécessairement dans le titre).

Le texte de I’article commence a la page 2 par un résumé en Frangais et en Anglais.
Ce résumé doit étre structuré : Pré requis, objectif du travail, méthodes, résultats, conclusions.

* Les abréviations d>unité de mesure et symboles chimiques sont conformes a celles dyutilisation internationalement reconnues. Les
mesures de longueur, hauteur, poids et volumes sont dans le systéme métrique (m, kg, 1) ou leurs multiples.

Les abréviations internationales connues sont seules a étre utilisées. En ce qui concerne les termes peu courants, il faudra signaler
leur signification, entre parenthése, la premicére fois qu’ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page devront étre évitées.

Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parenthéses, d’un numéro de renvoi a la bibliographie.

Les tableaux (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numérotés en chiffre romain par ordre d’apparition dans
le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus et les notes au-dessous.

Les figures (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies doivent étreinsérés a leur place dans le texte, numérotés en
chiffres arabes, par ordre d’apparition dans le texte et leur emplacement précisé. Ils doivent étre accompagnés d’une légende
comprenant un titre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que possible.

Les références sont numérotées selon ordre d’apparition dans le texte (chiffres arabes).

Elles sont présentées strictement selon les indications suivantes:en régle générale tous les auteurs sont listés s»ils sont Sou moins
puis suivis de “et al” a partir du 5¢auteur.

Exemples :

- Articles originaux :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. Gastroenterology 1980; 79:3114-3120
- Chapitre d’un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl Med Chir Ed. Elsevier Masson, Paris,
1980; pages: 31-50

Les Remerciements figurent en bas de page ou fin d’article.

Le Comité de Rédaction se réserve le droit de renvoyer aux auteurs, avant toute soumission a I’avis des lecteurs, les manuscrits qui
ne seraient pas conformes a ces modalités de présentation.

Important :

Tout article accepté ne sera publié que si le premier signataire a souscrit une adhésion a la société des sciences pharmaceutiques.

LE TUNISIE
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CERATONIA SILIQUA L.

BOUKEF K.

FAMILLE : FABACEAE

NOMS VERNACULAIRES :

TUNISIE: KHARROUB g

ALGERIE : KAHRROUBA 43354 RIBA 4y,

LIBYE: KHARROUB <A KHARNOUB A

MAROC: ELKHERROUB g Al

PALESTINE : KHARROUB «sA  OCHBETAJRAH gl duie

NOMS ARABES (3) KHARROUB wjsj i  KHARNOUB <A
KRATIA4kI 2 ALKARIT ACHAMI (L) Jay 1)
YANBOUT ROUMI (5249, b
OUYOUN ADDIKA graines 4l ¢y

NOM FRANCALIS : CAROUBIER, CAROUGE , FEVE DE PYTHAGORE , FIGUIER D’EGYPTE,
PAIN DE SAINT JEAN-BAPTISTE

ETYMOLOGIE (42)

Le mot « caroubier » tire son origine de I’arabe « Kharroub »

Le nom scientifique “ceratonia” dériverait du grec ancien : képag « keras », qui signifie corne, en référence a
la ressemblance de la gousse avec la corne de certains animaux Le nom d’espece, siligua, désigne en latin une
silique ou gousse.
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HISTOIRE (46)

Le caroubier est connu pour ses vertus médicinales depuis
I’ Antiquité. Il serait originaire de Syrie, et il est trés répandu
dans les régions méditerranéennes. Dans I’Egypte ancienne,
ses gousses, mélangées a d’autres ingrédients sont utilisées
dans le traitement de la diarrhée, I’infection oculaire, les
troubles visuels et I’infestation par les parasites intestinaux.
La farine de caroube était utilisée pour rigidifier les
bandelettes des momies.

LEGENDE (41)

L’appellation de la caroube «pain de Saint
Jean » date du Moyen Age, en effet, la tradition
des chrétiens d’Orient rapporte que Saint Jean-
Baptiste (le prophéte Yahia), dans le désert,
se serait exclusivement nourri de caroube. En
Sicile, c’est 1’arbre auquel Judas s’est pendu.

CROYANCES ET MAGIE (41)

La caroube est également employée en magie.
Talisman, elle protége celui qui en porte un
fruit sec sur lui. De méme, on protége la maison
en suspendant un chapelet de ses graines.
Par ailleurs elle aurait un pouvoir divinatoire,
en effet, I’observation de 1’eau de cuisson de
ses graines, permet de révéler la malveillance.

SYMBOLE ET AUTRES (44) (45)
La caroube est un symbole de longue vie

L’originalité de la caroube provient de ses petites
graines qu’elles soient, fraiches ou seches,
elles sont de poids constant et pratiquement
inaltérables. Utilisées autrefois, comme étalon par
les apothicaires et les joailliers. C’est de la que
provient le fameux carat qui, en joaillerie, est une
unité de masse correspondant au poids d’une graine
de caroube (soit entre 185 et 205 milligrammes),
normalisé universellement a 200 milligrammes
soit 5 carats qui équivalent a 1 gramme. D’ailleurs
le mot carat vient de I’arabe k!, girar « graine
de caroube, petit poids », lui-méme dérivé du grec
ancien kepdartiov, kerdtion (« graine de caroube, petit
poids) .

BOTANIQUE

Cet arbre, peut atteindre jusqu’a 10 metres de
hauteur. Les feuilles sont persistantes, paripennées,
a folioles ovales, enticres, pennatinervées, coriaces,
luisantes en dessous, a stipules caduques.
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Les fleurs, verdatres, et trés petites, forment des
inflorescences en grappes oblongues, axillaires et
brievement pédonculés.

Le fruit est une gousse pendante, flexueuse, épaisse,
coriace, pulpeuse contenant 12 a 16 graines brunes
ovoides.

CHIMIE : (43)
Fruit

e (+)- catechine

e (-)—epicatechine

e (-) - epicatechine gallate

e Acides: abscissique, benzoique, butyrique,
capronique, férulique, formique, gallique,
isobutyrique

e Beta-d-1,6-di-o-galloylglucose, beta-d-
glucogalline

e Tanin catechique

e ceratose,

e chiro-inositol, myoinositol, pinitol

e concanavaline-a

e Sucres: d-galactose, d-mannose,
fructose, glucose,  maltose,  pentosane,
primverose, sacharrose, xylose

e Flavonoides : 1soschaftoside, myricetine,
neochaftoside, quercetine, shaftoside

e l-alanine

e Leucoanthocyanes, leucodelphinidine

e Mucilage

e Phloroglucinol

e Pyrogallol

e Saponines

e Tanins

o Huile essentielle (22) : les composants les

plus importants étant: nonadecane, heneicosane
, naphthalene, acide 1,2-benzenedicarboxylique,
dibutylester, heptadecane, acide
hexadecanoique, acide octadecanoique, acide
1,2-benzenedicarboxylique, phenyl ethyl tiglate,
eicosene, farnesol 3, camphre, nérolidol et n-eicosane
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Feuille

e Raffinose

Graine

e Acides aminés: alanine,arginine, acide
glutamique , glycine, histidine, hydroxyproline,
isoleucine, leucine , lysine, methionine,
phenyalanine, proline, serine, threonine,
tyrosine, valine

e Acides organiques: alpha aminopimelique,
aspartique

e Dbeta-sitosterol, campesterol , delta-5-avenasterol,
stigmasterol

e carubine

e ceratoniase

e d-galactose

e galactomannane
e Mucilage

e Acides gras : lignocerique, linoléique, linol€ique,
oléique, palmitique, stéarique

e Salycilates

e Tocopherol

Ecorce

e Tanins

PHARMACOLOGIE (9) (10) (34)
Propriétés alimentaires.

Les graines avec 88% de galactomannanes servent a
obtenir la gomme de caroube, épaississant, employ¢
contre les vomissements.

Non digestible elle permet d’empécher la sensation
de faim (régime amaigrissant).

Dans I’industrie la gomme de caroube est un
succédané de la gomme adragante.

La caroube contient des polyphénols qui peuvent présenter
une activité antioxydante, antimutagéne, anticancéreuse,
antiproliférative ou anti-cestrogénique. (5)

Le caroubier est parmi les plantes intéressante dans le

traitement du reflux gastro-oesophagien (38)

Des études ont montré : une amélioration de la
fibrose hépatique induite par Schistosoma mansoni

(4) ; un effet hepato-protecteur vis a vis du stress
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oxydatif induit par I’éthanol chez le rat (39), une
activité antioxydante et cytotoxique (15) (26).

Un extrait de caroubier réduit la prolifération des
cellules HT29 d’adénocarcinome de colon et des
cellules LT97 d’adénome du colon (24).

Des extraits de gousses et de feuilles entrainent
une inhibition de la prolifération d’une lignée
cellulaire de carcinome hépatocellulaire de souris
(T1) (14). D’autres études ont montré, une activité
antimicrobienne de I’huile essentielle (22), un effet
protecteur vis-a-vis des altérations du rein et du foie
chez le rat et induite par le dextran sulfate sodique
(36), une amélioration des effets nocifs sur le foie et
le rein induits par le CCl4 chez le rat (21).

Lall (27) a montré que des extraits entrainent la
dépigmentation de la peau.

Par ailleurs les fibres riches en polyphénols entrainent
une baisse du cholestérol total et du LDL cholestérol (37)

Les graines immatures inhibent 1’absorption du
glucose chez le rat, augmentent la tolérance au
glucose et protegent contre le diabéte induit par
I’alloxane (35).

Le décocté aurait une activité¢ antioxydante in vitro
et entrainerait une inhibition, de la cholinestérase,
I’alpha amylase et 1’alpha glucosidase (15).

Une autre ¢tude effectuée sur des volontaires a
montré qu’un extrait enrichi en polyphénols a partir
de caroube aurait une action bénéfique sur le bilan
lipidique (cholestérol, triglycérides HDL et LDL
cholestérol) ainsi que sur la fonction intestinale (30).

TOXICOLOGIE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

La drogue séche est anti diarrhéique, a employer
avec prudence car il existe un risque d’occlusion
intestinale.

La farine de caroube posséde un pouvoir
absorbant tres élevé pour les toxines et les produits
intermédiaires du métabolisme bactérien (41).

USAGES TRADITIONNELS
TUNISIE (11)

Le fruit consommé cru est réputé antidiabétique
notamment chez le nourrisson. En décoction, il
est préconisé pour ses propriétés antidiabétique,
béchique, anti diarrhéique, et dans le traitement
des maladies cardiaques. Il serait également
recommandé dans I’inflammation de la muqueuse
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buccale. Le décocté des feuilles est employé dans
la thérapeutique traditionnelle pour soigner les
leucomes en instillations oculaires.

Le Floc’h (29), rapporte que les fruits sont anti
diarrhéiques. Employés comme fourrage, comme
aliment et pour la fabrication d’un alcool et d’un
succédané du café.

L’écorce est astringente, le macéré dans 1’eau fournit
une boisson rafraichissante, diurétique béchique et
laxative.

Les caroubes soignent les individus atteints
d’affections anciennes des bronches. Caroube,
raisins secs, figues séches et cumin servent a préparer
une tisane utile pour arréter I’hémorragie chez une
parturiente.

ALGERIE (8)

Le fruit mir est couramment utilisé pour le traitement
des diarrhées infantiles.

Brette (12) signale les propriétés laxatives du fruit
mastiqué et ingéré a 1’état frais.

En Kabylie (33) le fruit réduit en cendres soigne les
conjonctivites et les blépharites. Le décocté préparé
pendant 24 heures est préconisé contre la constipation.
La farine de caroube est anti diarrhéique. Les graines
¢écrasées sont données au nourrisson pour empécher
les régurgitations ou les vomissements. L’arbre qui
se décompose, fournit une poudre fine qui est utilisée
comme succédané du talc.

LIBYE

Kotb (25) signale que la poudre des fruits est utilisée
pour neutraliser 1’acidité et 1’alcalinité et pour
stopper la diarrhée.

Non signalé par El Kadhi (50)
MAROC (7) (46)

Gousses et graines sont utilisées principalement pour
combattre la diarrhée chez ’enfant et le nourrisson, mais
aussi chez ’adulte. Une grande cuillerée de poudre prise
le soir avec de I’eau est un médicament de I’estomac
et des intestins. Associé au « talkhout » café a base de
dattes, les gousses réduites en poudre sont utilisées pour
combattre les diarrhées chez I’enfant. Cette association
serait efficace contre 1’entéroxémie du bétail. Les feuilles
sont utilisées en infusion en cas d’intoxication.

Les Berberes consomment les fruits du caroubier en
boisson pour soulager les maux digestifs. Ainsi les
diarrhées sont stoppées en utilisant un liquide ou la
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caroube a été macérée

EGYPTE (6)

Non signalée par Batanouny
ARABIE SAOUDITE (52)
Non signalé
MAURITANIE (32)

Non signalé

IRAQ (3)

Non signalé

YEMEN (18)(19 )(23)
Non signalé
AFGHANISTAN (13)
Non signalé

PALESTINE (31)

La feuille en décoction serait antidiabétique. Le sirop
des fruits en application locale sert a traiter I’herpés
et les plaies au niveau des levres. En usage interne
le sirop des fruits soigne les affections du systéme
digestif ; la toux et les diarrhées.

UTILISATIONS COSMETIQUES (41)

La caroube posséde des propriétés astringentes,
hydratantes, épaississantes et gélifiantes. Elle serait
¢galement rafraichissante. Elle aurait aussi des effets
conditionneurs capillaires et cutanés.

La gomme de caroube entre dans la composition
de nombreux produits cosmétiques, comme épais-
sissant. Quant aux extraits de caroube ils trouvent
leur utilisation comme émollients dans les produits
cosmétiques (produits pour le soin du corps et des
mains, shampooings et aprés-shampooings pour che-
veux secs, abimés et fragiles, produits de soin facial
pour peaux normales abimées et séches, (crémes de
jour et cremes de nuit), produits pour bébés

AUTRES

En Tunisie, il est utilisé comme base des boissons
gazeuses appelées Boga Cidre ElI-Meddeb

Dans certains pays, la farine de caroube intervient dans
I’alimentation infantile pour remplacer la farine de blé
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présente dans le lait en poudre, pour son c6té moins
allergeéne et sa teneur ¢élevée en ¢léments nutritifs (46)

Dénuée de pouvoir nutritif, la gomme de caroube
épaissit les rations sans modifier I’apport calorique,
elle peut dont étre utilisée dans les régimes
amaigrissants. La graine est utilisée pour faciliter la
perte de poids en complément de mesures diététiques.

USAGES TRADITIONNELS DANS LES
ECRITS ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (48)

Une seule propriété est rapportée pour la caroube
du Soudan, c’est le fait de posséder des propriétés
aphrodisiaques.

IHYAA ATTADHKIRA (49)

Les diarrhées, les catarrhes bronchiques et les fievres
sont soignés avec la caroube. Sous forme de macéré,
elle est utilisée comme rafraichissant et comme
dépuratif

AL MOOTAMED (47)
= IBN AL BAYTAR

La variété en provenance de Perse a |’état frais, serait
laxative et a 1’état sec anti diarrhéique. La caroube
est indigeste. Les verrues frottées énergiquement
disparaissent. Il est utilis¢ en cas de dysménorrhées.
La caroube renforce 1’estomac et il est constipant,
il serait mauvais pour I’appareil pulmonaire. Le
macéré de la poudre serait plutot laxatif.

= IBNJAZLA

A Détat sec, il est meilleur qu’a 1’état frais, il est
constipant, soigne les verrues par frottement. Sous
forme de décocté et en bain de bouche, il renforce
les dents. Il est utile dans les dysménorrhées.et serait
antispasmodique.

e ATTAFLISSI

Deux propriétés sont rapportées, la caroube est
constipante et soignerait les hémorroides.

HADIKAT AL AZHAR (51)

Connue de la population de Fés comme étant I’arbre
de Soliman. Elle est diurétique, anti diarrhéique a I’ état
sec et émolliente a 1’état frais. Elle fait disparaitre les
verrues quand elles sont frottées énergiquement.
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