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EDITORIAL

Pharmacien et santé publique

Le Pharmacien, homme de science, a été formé durant ses études supérieures dans les différents
domaines liés au médicament et a la biologie. Sa formation multidisciplinaire lui permet d’acquérir un
esprit synthétique et une ouverture sur de nombreuses disciplines telle que la chimie, la physiologie la

botanique, la gestion de la qualité, le réglementaire...

Apreés ses six années d’études le Pharmacien est parmi les professionnels de santé le mieux
préparé pour acquérir une spécialisation. Sa formation polyvalente lui permet d’ouvrir des horizons
multiples a sa discipline de spécialisation. Il n’apprend pas son domaine de spécialité par un certificat
acquis ponctuellement, mais il vit sa discipline a travers ses dimensions multiples liées a sa culture
pharmaceutique. Cela peut constituer un inconvénient pour ceux qui recherchent l’hyperspécialiste d 'un
domaine précis. Mais ses avantages sont énormes deés qu’il s’agit de résoudre les aspects complexes tels que
ceux liés a la santé publique ou a la direction des structures techniques-administratives.

Ses connaissances lui inculquent la rigueur et la recherche de la perfection qui peuvent parfois
étre handicapantes dans un monde mii par ’opportunisme et |’ambition démesurée. Dans sa culture, le
Pharmacien n’utilisera pas souvent le « je » mais vous pouvez compter sur lui pour réaliser les objectifs
techniques aussi complexes qu’ils peuvent étre.

Le Pharmacien, en raison de ce qui a précéde, a pu contribuer de maniéere importante au
développement de ’industrie pharmaceutique, de la biologie et des structures technico-administratives
liées au médicament et a la biologie. Par contre le secteur hospitalier ne tire pas suffisamment profit du
Pharmacien dont les actes sont parfois effectués dans des espaces non contrélés directement par lui. Le
Pharmacien supporte une part de responsabilités en s ’effacant dans I’accomplissement des actes qui lui

reviennent. Les Pharmaciens cliniciens et leurs confreres des disciplines proches font des efforts dans
ce cadre et sont soutenus par leurs collégues médecins et autre personnel technique. Ces efforts doivent
étre soutenus davantage par la tutelle régionale et nationale afin que le Pharmacien puisse accomplir
de maniere efficace et efficiente son réle et les taches qui lui incombent. Son réle de dernier bouclier de
securité en faveur du patient, dans les secteurs public et privé, n’est pas bien valorisé par les politiques
publiques telles qu’elles sont exécutées actuellement. Des pays comme la Nouvelle-Zélande, le Canada,
la France ou la Suisse, ont compris l'importance de son intervention en termes d’économie de santé et
d’amélioration de l'utilisation des ressources allouées. La bonne gouvernance dans ce secteur pourrait
générer une économie avoisinant les 40% des dépenses pharmaceutiques ce qui n’est pas négligeable pour
la part la plus importante de dépenses de sante.

Les problémes rencontrés en matiére de santé, ont montré que l’absence de pharmacien et/ou la faiblesse
de ses prérogatives constituent les causes principales d’exposition a des risques. L’importance de
son intervention devient nécessaire si l’on veut réduire les accidents iatrogenes, les pertes humaines,
économigques et l’altération de |’'image de marque du secteur de la santé et de toutes ses perspectives de
développement a l’international. Affranchir le pharmacien et valoriser sa capacité a éviter l’évitable par
son controle rigoureux, devient une urgence pour réformer le secteur de la santé. Le salut de la santé
publique est dans cette nouvelle approche pluridisciplinaire.

Pr. Amor TOUMI
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La santé a I’épreuve des droits de proprieté
intellectuelle

Par Dr Lassadd M’SAHLI, Pharmacien Clinicien, Pharmacoéconomiste, Chercheur en Droit,
Consultant et Evaluateur National en Bonne Gouvernance des Médicaments aupreés de I’OMS et
Membre du Conseil de I'INLUCC.

Le droit de propriété intellectuelle se divise en droit de propriété littéraire et artistique et en droit de
propriété industrielle. Le droit de propriété littéraire et artistique donne lieu a des «titres de
propriété »(certificats de propriété) appelés droits d’auteurs qui permettent de protéger 1’ceuvre
littéraire et artistique des actes de piratage (actes de copie sans autorisation). En revanche, le droit de
propriété industrielle est matérialisé par les marques de fabrique et de commerce, les dessins et
modeéles industriels, et les brevets. On appelle ces droits les droits de propriété intellectuelle
classiques. Depuis 1’Accord sur I’'OMC (Organisation Mondiale du Commerce) plus connu sous le
nom de 1’Accord de Marrakech de 1994, le monde a assisté a la naissance d’un nouveau droit de
propriété intellectuelle relatif a la protection des données non divulguées et a 1’obligation des Etats
Membres de I’'OMC(164 Etats Membres et 22 pays en négociation)' de les protéger. Il s’agit d’un droit
de propriété intellectuelleindépendant du systéme des brevets et complétant ce dernier.

Dans le secteur de la santé, la notion de propriété est source d’interrogations en raison de son impact
important sur la société, notamment en cas d’épidémie ou d’urgence sanitaire nationale et
internationale.Depuis les années 1970 une nouvelle interprétation du droit de propriété a vu le jour. On
parle alors de faisceaux de droit. Cette catégorie de droit de propriété concerne les éléments partagés
comme I’air, I’eau et la santé. Ce droit est plus connu sous I’appellation de « Commons *» ou de
« bundle of rights »tel que décrit par le courant juridique critique américain dit legalrealism (ou
réalisme juridique).

Le systeme des droits de propriété classiques, et en particulier les brevets, constitue un modeéle de
priviléges. Il permet d’exclure les autres (les tiers) de I’exploitation de I’innovation protégée par un ou
plusieurs brevets. Il s’agit donc, d’un droit d’exclusion. Ceci pose un probléme d’ordre moral et
philosophique car que ce soit la science ou la santé, ont toutes les deux une vocation d’inclusion et non
d’exclusion®. A cet aspect, est confrontée la nécessité de valoriser I’effort de recherche et
d’investissement dans I’invention pour la transformer en une innovation pouvant améliorer le
quotidien d’une personne ou d’une société et dans le cas de la santé, pouvant garantir une meilleure
prévention, un meilleur diagnostic, ou un meilleur traitement. Cette dualité est difficile a équilibrer.

Depuis I’entrée en vigueur de 1’ Accord sur les Aspects de Droit de Propriété (ADPIC/TRIPs) liés au
Commerce de I’OMC a partir du 1/01/1995 pour les pays développés et a partir du 1/01/2005 pour les
pays en développement, ces pays, et en particulier ceux qui étaient en crise économique (la Grece),
étaient assujettis a un élargissement de la protection des droits de propriété intellectuelle et a des
concessions importantes en raison de leurs capacités de négociation réduites.

thttps://www.wto.org/french/thewto_f/whatis_f/inbrief_f/inbr_f.htm

2 Du nom de John Commons dont I'idée maitresse est que la notion de droit de propriété ne peut exister qu’a
travers celle de I'Etat (Etat de droit dont 'une des missions régaliennes est de protéger ses citoyens et de leur
garantir un bon niveau de santé). Ce qui rend la notion de propriété non absolue et non illimitée.

30rsi, « ElinorOstrom et les faisceaux de droits ».
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L’étendue de la protection des droits de propriété intellectuelle ne cesse de croitre en se croisant. On
parle de croisement et de fragmentation des droits de propriété classiques. Par exemple, en 2005 il y
avait en moyenne 3.5 brevets par médicament®. Pour certains médicaments, il y avait jusqu’a 1300
brevets par médicament’. Mais, outre cette toile de brevets, il y a aussi les prolongements de protection
par le biais des Certificats Complémentaires de Protection (CCP), les marques de fabrique et de
commerce. Ceci concerne les procédés de fabrication et les produits comme leurs suites logiques.

L’Accord sur les ADPIC/TRIPs a introduit dans son Article 39 deux nouveaux domaines de propriété
intellectuelle. Le premier nouveau domaine consiste en l’obligation pour les Etats et leurs
administrations de protéger les documents qui sont déposés a leur discrétion par les opérateurs
économiques. On parle, alors de Renseignements Non Divulgués. Le second domaine permet a ces
derniers d’opposer leur droit quant a I’utilisation et a I’exploitation des informations qu’ils ont
déposées aupres des autorités réglementaires en vue d’obtenir les autorisations de mises sur le marché
(AMM) nécessaires, s’ils estiment cela préjudiciables a leurs intéréts commerciaux. I s’agit des
secrets d’affaires® dont la caractéristique et 1’objectif principaux est de protéger les informations qui
ont une valeur commerciale en raison de leur caractére non évident et secret.

Les Secrets d’affaires (Data exclusivity) constituent un mécanisme qui permet aux firmes
pharmaceutiques innovantes de contrdler les informations sensibles concernant leurs politiques
commerciales et leurs systémes d’élaboration des prix qui est au cceur de leur rentabilité financicre et
boursiére et de leurs BunisessModels. Ce mécanisme leur permet aussi de négocier les prix avec les
gouvernements tout en pratiquant un zonage des spécialités pharmaceutiques par région pour limiter
les effets du marché paralléle et un prix international harmonisé tout en consentant des rabais
confidentiels voire secretssous forme de remises’ ou d’unités gratuites.

Les travaux d’indépendants comme MikkelBorch-Jacobson® , ou ceux de lanceurs d’alerte comme
Marcia Angell® ont montré qu’en réalité, les brevets ne favorisent pas ’innovation et encouragent a
maintenir artificiellement les prix a des niveaux élevés et sans rapport avec le service médical rendu,
ce qui augmente considérablement les dépenses pharmaceutiques de la Sécurité Sociale de par leur
effet redondant par rapport aux thérapies existantes. Une enquéte du Congrés américain publiée fin
2009, a montré que 416 médicaments ont subi une augmentation moyenne de prix entre 100 et 499%
entre 2000 et 2008. L’augmentation la plus importante était de 4 200%!'°. D’ailleurs ’'OMC, dans sa
note intitulée « ADPIC et Santé Publique » précise dans les « Affirmations Générales » que « la
Déclaration reconnait que la protection de la propriété intellectuelle est importante pour le
développement de nouveaux médicaments, tout en notant les préoccupations concernantses effets sur

4Quellette, « How Many Patents Does It Take to Make a Drug - Follow-On Pharmaceutical Patents and
UniversityLicensing ». la Déclaration reconnait que la protection de la propriété intellectuelle est
importante pour le développement de nouveaux médicaments, tout en notant les préoccupations
concernant ses effets sur les prix

SRemédes mortels et crime organisé ; comment I'industrie pharmaceutique a corrompu les services de santé -
Peter C. Gotzsche - Presses De L’Université De Laval - Grand format, 48.

6 Les textes de loi relatifs au secrets d’affaires remontent au Uniform Trade Secret Act adopté aux Etats-Unis en
1979. Ce texte a été actualisé sous le nom de Cohen Act en 1996. Il prévoit une peine d’emprisonnement et
une forte amende pour les personnes qui diffusent a I'extérieur "une information a caractere économique
protégée" ». Ce n’est qu’en 2016 que cette notion de Secrets d’Affaires a été adoptée en Union Européenne a
travers la Directive Européenne n°943 du 8/6/2016. Son adoption dans la législation francaise ne s’est faite
qu’en été 2018. Donc, c’est une notion qui est postérieure a I’Accord ADPIC et ADPIC plus.

’« Une industrie dopée au « secret des affaires » / Le mégabusiness des labos / Pharma Papers ».

8Jacobsen, Big pharma - MikkelBorch-Jacobsen - Arenes - Grand format.

Angell, The Truth About the Drug Companies.

jacobsen, Big pharma - MikkelBorch-Jacobsen - Arenes - Grand format, 98.
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les prix ». C’est exactement ce type de comportement qui cristallise les craintes relatives aux abus de
droit de propriété intellectuelle pouvant altérer 1’accessibilités aux médicaments. Face a ce danger, les
structures onusiennes (OMS, OMC et I’OMPI) reconnaissent la légitimité pour les Etats Membres de
devoir protéger la santé de leurs citoyens et leur reconnaissent aussi le droit de recourir a des
limitations de droits de propriété intellectuelle dénommées flexibilités.

Ces flexibilités'! sont représentées par I’Epuisement des droits de brevets (Art.6 ADPIC/TRIPs),
I’Exception Bolar (Art.30 ADPIC/TRIPs) et les Licences Obligatoires (Art.31 ADPIC/TRIPs).

L’épuisement des droits conférés par les brevets est une atténuation qui limite ce droit au premier
usufruit (la premiére consommation de droit) dans le cadre d’un acte commercial honnéte ou le
titulaire des droits de propriété accepte par un contrat loyal de vendre son produit a un prix qu’il juge
convenable. L’épuisement international des droits (Article 6 de I’Accord sur les ADPIC/TRIPs) est
couvert par les dispositions de 1’ Article 47 § (d) de la Loi tunisienne n°2000-46 du 24 Aot 2000.

Quant a I’Exception Bolar'? (Article 30 ADPIC), elle est consacrée dans cette loi par 1’article 47§(e).

Les licences obligatoires constituent une suspension temporaire des droits de propriété en cas
d’altération de I’accessibilité aux médicaments que ce soit dans 1’aspect relatif a leur prix ou a leur
disponibilité ou a leur qualité’>.

Les licences obligatoires (Chapitre X, Articles 69 a 77) et les licences d’Office (Chapitre XI, Articles
78 a 81) sont prévues par la loi n°2000-84 du 24 Aout 2000 et constituent des flexibilités tres
importantes a garder a disposition de 1’Etat tunisien pour défendre la santé de ses citoyens en cas
d’abus de droits ou de prix abusifs. Les licences obligatoires sont accordées a un tiers par un tribunal
au terme d’un procés intenté par ce dernier contre le titulaire des droits de propriété intellectuelle en
cas de position abusive de ce propriétaire. Alors que les licences d’Office sont demandées par le
Ministre de la Santé au Ministre chargé de 1’industrie qui les accorde en cas d’urgence nationale
(épidémie) ou en cas de prix excessivement élevés.

Comme pour tout systéme de priviléges, son risque majeur réside dans les abus qu’il génere. A force
de vouloir accumuler des richesses et des dividendes pour les actionnaires, ce systéme de privileges se
construit sur un mode¢le d’artifices, de jeux d’écritures, de stratégie de protections des brevets
d’énantioméres'* qui prennent le relai a la fin des brevets pour les mélanges racémiques et qui
permettent de prolonger la durée de protection des brevets de 20 ans a 48 ans (evergreening).

D’autres comportements non éthiques sont identifiés comme la falsification d’essais cliniques, la
rétention de données non probantes et/ou dangereuses, et un comportement orienté presque
exclusivement vers la rentabilité commerciale tout en négligeant 1’aspect éthique et celui de I’intérét
des patients, de la collectivité et des Etats. En effet, le souci majeur des firmes pharmaceutiques
« innovantes » est d’amasser le maximum de cash pour le rapatrier dans leurs pays d’origine et dans
les paradis fiscaux mais avec toujours moins d’innovation'’. Les blockbusters'é des derniéres

11 | es flexibilités ont été utilisées 155 fois par 81 pays comme le Brésil, le Canada, I'ltalie, I’Allemagne, le
Royaume-Uni,les Etats Unis, la Chine, I’Argentine, I'Inde, I'Indonésie, la Cote d’Ivoire, le Norvege, la Russie, le
Sénégal, ...

12 | 'exception Bolar est une exception aux droits de propriété intellectuelle a des fins expérimentales. Elle
permet au génériqueur de lancer la procédure d’AMM quelques mois avant la fin du brevet, de faire ses essais
et fabriquer un stock qu’il ne peut vendre qu’a I’échéance du brevet. Bolar est le premier cas esté devant la
justice canadienne. Il a été a I'origine de cette jurisprudence qui porte désormais son nom.

3Guennif, « La licence obligatoire ».

14Agranat et Wainschtein, « The strategy of enantiomer patents of drugs ».
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décennies s’avérent pour la plupart de véritables poisons qui causent une altération de 1’état général
des patients et des pertes financiéres énormes en termes de dépenses de la ménagére et de la
collectivité. Les médicaments dits « innovants », qui sont des anticorps monoclonaux pour la plupart,
dépassent 1000 euros le flacon comme le Mépolizumab (NUCALA) qui associé a un risque
développer des leucémies dans 50% des cas!” (c’est-a-dire que si deux patients en prennent en méme
temps, 1’un d’eux développera une leucémie a polynucléaires éosinophiles, par exemple). D’autres
médicaments dits « innovants » sont vendus a des prix indécents comme le Glybera vendu a 830 000
euros le flacon, ou le Luxturna vendu a 707 000 euros, ou le Soliris vendu a 620 000 euros'®.

La difficulté de notre situation économique doublée de I’instabilité politique, que nous connaissons,
nous appellent tous a plus de vigilance, responsables politiques, administratifs, professionnels et
universitaires.

gCOFC’\'S
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Caricature de Walid Abdelmoula

BAlmeida et al., « More Cash, Less Innovation ».

16 Les médicaments dont le chiffre d’affaires annuel est supérieur ou égal a milliard de dollars (US).
17 La Revue Prescrire, Septembre 2016. Tome 36N°395. Page 657.

18« Top 10 des médicaments les plus chers du Monde, sors ton portefeuille ».
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La stabilité des anti-cancéreux au milieu
hospitalier apres reconstitution/dilution

Wiem Ben Ayed ', Azza Ben said '*, Hanene oueslati **, Adel Hamdi '?, Imen Toukabri ', Imen Limayem " .
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Résumeé :

Le cancer est un fléau d’ordre mondial qui s’est
développédurantlesdernieresdécennies. Pourassurer
la sécurité des patients et garantir des préparations
de chimiothérapie de qualité, les conditions de
conservation en fonction des données de stabilité
doivent étre maitrisées par le pharmacien. Différents
parametres peuvent influencer la stabilité physico-
chimiques des préparations: la composition de la
spécialité (excipients), la forme chimique du principe
actif, le solvant de dilution ou de reconstitution,
la concentration finale du médicament dilué, les
conditions de conservation (température, lumiere..)
et les articles de conditionnement en contact avec
les solutions.L objectif de cette revue est d’étudier
les différents types et facteurs influencant la stabilité
physico-chimique des préparations injectables des
médicaments anti-cancéreux préparées dans des
conditions d’asepsie stricte et conditionnées de
maniere étanche jusqu’a I’administration.

Abstract :

Cancer is a global scourge that has developed in
recent decades. To ensure patient safety and ensure
quality of chemotherapy preparations, storage
conditions based on stability data must be controlled
by the pharmacist. Different parameters can influence
the physicochemical stability of the preparations:
the composition of the specialty (excipients), the
chemical form of the active ingredient, the dilution or
reconstitution solvent, the final concentration of the
diluted drug, the storage conditions (temperature,
light ..) and packaging articles in contact with the

Fssaydali W

solutions. The aim of this review is to study the
different types and factors influencing the physico-
chemical stability of injectable preparations of anti-
cancer drugs prepared under strict aseptic conditions
and tightly packaged until administration.

Introduction

Le cancer est un fléau d’ordre mondial qui s’est
développé durant les derniéres décennies. Selon les
derniéres estimations de I’TARC (The International
Agency for Research on Cancer (IARC), le fardeau
mondial du cancer a atteint 18,1 millions de nouveaux
cas et 9,6 millions de déces en 2018(1).

Dans les pays développés, la prise en charge qui était
réservée a des centres spécialisés, s’est rapidement
démocratisée pour s’étendre a la majorité des
établissements de soins.La chimiothérapie est un des
piliers du traitement a c6té de la chirurgie et de la
radiothérapie, cette derniére a vu des évolutions en
ce qui concerne les nouvelles molécules, ainsi que
leurs modes de préparation et d’administration.

I1 est aujourd’hui admis, vu la toxicité des molécules
anticancéreuses et leur cout considérable, que les
préparations soient préparées de fagon centralisée
dans des zones a atmosphéres contrélées sous
contrdle pharmaceutique.

Pour assurer la sécurité des patients et garantir
des préparations de qualité, les conditions de
conservation en fonction des données de stabilité
doivent étre maitrisées par le pharmacien.

Différents parameétres peuvent influencer la stabilité
physico-chimiques des préparations: la composition

T

Mars 2019/ N°150




de la spécialité (excipients), la forme chimique
du principe actif, le solvant de dilution ou de
reconstitution, la concentration finale du médicament
dilué, les conditions de conservation (température,
lumiére..) et les articles de conditionnement en
contact avec les solutions(2).Des préparations
avec des stabilités plus longues, permettent plus de
flexibilité pour la gestion de ’activité et d’anticiper
la préparation.Les études de stabilité ont également
un impact économique non négligeable puisqu’elles
permettent d’utiliser les reliquats des médicaments
conservés dans des conditions d’asepsie ainsi
que la réattribution des préparations stables non
administrées(2).

L’objectif de cette revue est d’étudier les différents
types et facteurs influengant la stabilité physico-
chimique des préparations injectables des
médicaments anti-cancéreux préparées dans des
conditions d’asepsie stricte et conditionnées de
maniére étanche jusqu’a 1’administration.

1. Stabilité physico-chimique des
anti-cancéreux apres reconstitution :

La stabilit¢ physico-chimique peut étre définie
comme la durée de conservation de I’intégrité du
principe actif prét a I’emploi ou reconstitué sur le
plan qualitatif et quantitatif.

1.1. Stabilité chimique

La stabilit¢ chimique est déterminée uniquement
avec une méthode séparative telle que la
chromatographie liquide haute performance (CLHP)
et 1’électrophorése capillaire.Les méthodes non
séparatives sont plus rapides et simples telles que la
spectrophotométrie d’absorptionmoléculaire (SAM),
cependant, elles ne différencient pas les produits
de dégradation de la molécule initiale.La perte
de pouvoir antinéoplasique due a la dégradation
chimique du principe actif dans les liquides de
perfusion résulte généralement des réactions
d’hydrolyse, d’oxydation ou de photolyse(3).

1.1.1. Réactions d’hydrolyse

L’hydrolyse est le type de réaction chimique le
plus fréquemment rencontré, responsable de la
dégradation du médicament en solution aqueuse.
Uhydrolyse d'une substance est sa décomposition
par fixation des ions H+ et OH- provenant de la
dissociation de I’eau(4). Elle dépend généralement
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du pH (5). Le contréle du pH permet optimiser la
stabilité de la préparation pour perfusion.Ce type de
réaction peut étre illustré par 1’étoposide (VP16). La
plage de pH optimale pour la stabilité de 1’étoposide
est comprise entre 4 et 6. A un pH <4, il se produit
une hydrolyse de la liaison glycosidique et du noyau
lactone, et a un pH supérieur a 6, une épimérisation
en cis-VP16 moins actif et une hydrolyse de I’ester
intra-moléculaire en sel de I’acide cis-hydroxy
peuvent étre notés(Figurel ) (6).
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Figure 1: Dégradation globale de I’étoposide en milieu acide
et alcalin. E, Etoposide; I,Aglycone de I’étoposide; 11, le
trans-hydroxyacide de I’aglycone de ’étoposide; I11, Cis-
étoposide; 1V, le transhydroxyacid de ’étoposide; S, Partie
sucre d-gluco-pyranosyle(6).

1.1.2. Réactions d’oxydation

La plupart des molécules de principe actif est
sous-forme réduite. Par conséquent, la présence
de I’oxygéne de I’air ambiant peut présenter des
problémes d’instabilité(4). Les réactions d’oxydation
suivent un mécanisme impliquant 1’oxygene et
peuvent étre catalysées par la lumiére, le pH et les
ions métalliques. Parmi les antinéoplasiques les
plus sensibles a 1’oxydation sont : La doxorubicine,
la dacarbazine et le méthotrexate. Les réactions
d’oxydation dans les solutions de perfusion peuvent
étre éviteées par le control du pH et par la protection

contre la lumiere (3).

1.1.3. Réactions de Photolyse

La photolyse décrit la dégradation des substances
catalysée par la lumiére, qui dépend non seulement
de la longueur d’onde de la lumiére, mais également
de son intensite et du pH de la solution. Les rayons
ultraviolets sont plus nocifs pour les médicaments
photo-labiles que la lumiére visible. Les médicaments




antinéoplasiques photo-labiles comprennent la
dacarbazine, le méthotrexate et les complexes du
platine(3).

La dacarbazine est sensible a la lumiére, d’ou les
poches doivent étre protégées de la lumiere pendant
la perfusion et il faut utiliser des tubulures opaques.
L’étude de EL AATMANI et al(7) a montré qu’apres
dilution dans du G5% (concentration de 1,4 mg/mL)
en poches de PVC, la dacarbazine ( Déticene®) est
stable 2 heures lorsqu’elle est exposée a la lumicre
ambiante entre 20 et 30°C. En revanche lorsqu’elle
est protégée de la lumiére (aluminium) elle peut
étre gardée pendant 72 h a température ambiante
(20a30°C) et 168 h lorsqu’elle est conservée entre 2
et 8°C et sans variation de couleur ou pH.

1.2 Stabilité physique

La dégradation d’un médicament n’est pas associée
uniquement a une perte de teneur en principe actif
mais peut étre liée a des changements physiques
tels que la formation de cristaux ou de précipités, le
changement de la couleur ou encore la formation de
gaz.

La dégradation physique provient de phénomeénes de
précipitation, adsorption ou complexation pouvant
étre liés a des incompatibilités de contenant, solvant
ou pH (8).

Dans les ¢études de stabilité de nombreux
médicaments, la stabilit¢é physique est souvent
négligée. Seule la variation brute de la couleur
et ’apparence de précipitations sont suivies sans
aucune qualification. Le groupe de consensus
Européen (9) recommande que la stabilité physique
doive étre systématiquement évaluée, ainsi que la
durée de vie d’une formulation (10). La mise en
évidence de ses phénomeénes peut étre établie par un
simple examen visuel. La turbidimétrie ainsi que la
taille des particules sont également évaluées et un
comptage particulaire compléte I’examen (2).

En effet, toute formulation
thermodynamiquement instable peut former des
agrégats sub-visibles et/ou précipiter pour une cause
sous-estimée et diverses a savoir : la température,
’agitation, I’interaction avec des dispositifs tels que
les aiguilles. Ceci peut étre a 1’origine de graves effets
secondaires tels que I’embolisme du patient apres une
perfusion intraveineuse (2, 11).

1.2 .1 Réactions de précipitation

La précipitation du médicament antinéoplasique
est le changement physique le plus courant. Dans
certains cas, des produits de dégradation peuvent
également précipiter. Un médicament est maintenu
en solution tant que sa concentration reste inférieure
a sa solubilité de saturation, qui est fonction de la
température. La plupart des médicaments insolubles
dans I’eau sont moins solubles a la température
réfrigérée qu’ala température ambiante ou corporelle.

Lorsque des médicaments faiblement solubles dans
I’eau sont solubilisés avec un co-solvant miscible
a ’eau et dilués avec un liquide de perfusion,
une solution sursaturée peut étre produite et le
médicament peut précipiter, surtout s’il est exposé
a des faibles températures. Une fois dilués, les
co-solvants conférent au médicament un niveau
de saturation supérieur a celui de 1’eau seule tel
est le cas de I’étoposide(3). L’étude de Lepage
Ret al a démontré que 1’étoposide était stable a de
faibles concentrations, précipitait rapidement a des
concentrations moyennes et qu’il était également
stable a des concentrations élevées(12). La formation
d’un précipité a été observée en quelques heures
pour des solutions d’étoposide comprises entre 2,00
et 8,00 mg / mL. Cette précipitation est directement

liée a sa faible solubilité dans 1’eau.

2 Facteurs influencant la stabilité

physico-chimique des préparations anti-

cancéreuses apres reconstitution

Une fois que le médicament anti-cancéreux a
été reconstitu¢é dans un liquide de perfusion
approprié, le taux de dégradation du médicament
augmente considérablement. Des facteurs tels que
la température, le pH, la lumiére, I’air et le type de
conditionnement utilisé peuvent affecter la stabilité
de la solution finale. Le facteur le plus important
ayant une incidence sur la stabilité du médicament
est le pH(13).

2.1 Le pH

Dans la plupart des cas, l’incompatibilit¢ ou
I’instabilité d’'un médicament lors d’une perfusion
est due aux variations de pH. Comme la plupart
des médicaments sont des acides ou des bases
faibles, leur solubilité dans 1’eau dans la solution
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finale est contrdlée par leurs constantes d’ionisation
respectives (pKa), le pH final de la perfusion et la
concentration du médicament non ionis¢ a ce pH.
Pour les bases faibles, si le pH final de la perfusion
augmente, la quantit¢é de médicament non ionisée
augmente et peut entrainer une précipitation.
Cependant, dans certains cas, le pH nécessaire pour
maintenir le médicament en solution peut également
affecter sa stabilité chimique. Le choix du solvant
de dilution de la solution reconstituée doit étre fait
avec prudence en fonction de son pH : le chlorure
de sodium (NaCl)( pH =6) , le glucose a 5% (G5%)
(pH=4,5) et I’eau pour préparation injectable (EPPI)
(pH=7) (3) . Comme exemples, la fludarabine diluée
dans du Nacl est stable & pH compris entre 4.5 a 8.
A ph < 3 elle instable(3, 14). D’ou un compromis
entre le pH optimum du principe actif et le pH du
solvant de dilution est nécessaire.

Pour le méthotrexate (MTX), 1a plage de pH optimale
est comprise entre 6,6 et 8,2. Ainsi, des valeurs de pH
inférieur a 5 ou supérieur a 9 accélérent sa vitesse de
dégradation. Une solution isotonique de MTX (0,03
mg / ml) stockée dans la NaCl a un pH de 8,2 et a
25 °C a I’abri de la lumiére a été estimée stable a 54
mois(15) .

2.2 La température

Le deuxiéme facteur le plus important pouvant
affecté¢ la stabilit¢ de la préparation reconstituée
est la température. Une augmentation de 10°C
de la température de stockage peut augmenter la
dégradation chimique par un facteur de 2 a 5(4). Ce
phénomene peut étre observé si la pompe a perfusion
et le réservoir de médicament sont placés sous des
vétements a proximité du corps(3).

Si classiquement, la conservation au froid permet
d’améliorer la durée de stabilité du produit fini,
certains principes actifs voient leur stabilité
compromise a froid, c’est le cas du 5-FU qui précipite
a une température comprise entre 2°C et 8 °C(3).

2.3 La lumiére

La lumiére est un paramétre susceptible de
provoquer une instabilit¢ chimique des molécules
photosensibles(6) La photo-dégradation de ces
molécules dépend a la fois de la longueur d’onde de
la radiation lumineuse et de son intensité(3). D’ou,
une substance photo-sensible doit étrestockée a 1’abri
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de la lumiére. Plusieurs anticancéreux sont sensibles
a la lumiéere tel que : la dacarbazine, le methotrexate,
I’ifosfamide et la doxorubicine.

Les solutions aqueuses de méthotrexate ( MTX)
sont les plus touchées par la lumicre du soleil,
I’éclairage ambiant normal et les pH extrémes. La
photodégradation est inversement proportionnelle a
la concentration en médicament et elle est accélérée
par une augmentation du pH du véhicule(16). D’autre
part, Les conditions de stockage et d’éclairage de
dacarbazine ont été étudiées par méthode HPLC(7),
aprés dilution dans des sacs en PVC, le temps
de stabilité¢ est passé de 2 heures a la lumicre du
jour a 72 heures lorsqu’il est recouvert de papier
aluminium. Conservée entre 2 et 8°C a ’abri de la
lumicére, la solution est stable au moins 168 h.

2.4 Le solvant de dilution

En pratique courante, les solvants de dilution utilisés
pour la dilution des anticancéreux sont les solutions
aqueuses de chlorure de sodium a 0,9 % (NaCl 0.9%)
ou de glucose a 5 % G (G 5%). Ces solvants peuvent
interagir par effet de pH ou par interaction directe.
La dilution avec un véhicule non recommandé par
le fabricant peut affecter la solubilité¢ du médicament
ou entrainer une altération de la stabilité chimique
d’ou une modification du pH de la solution finale.
Certains anticanacéreux sont a diluer exclusivement
dans le Nacl a savoir : la bléomycine, la cisplatine, la
fludarabine, la gemcitabine et la vinblastine. D’autres
ne sont stable qu’avec le G5% dont la carboplatine et
’oxaliplatine.

Le sulfate de bléomycine est stable dans une plage
de pH de 4 a 10 et le pH de sa solution reconstituée
est de 4,5 a 6. Il a été rapporté que, lorsque la
bléomycine est reconstituée dans du G5%, une perte
de médicament rapide se produit quelques heures
apres son stockage dans des sacs en PVC mais pas
dans des récipients en verre (3, 17). Cependant,
sur la base d’une étude ultérieure portant sur la
perte de bléomycine reconstituée en G5% dans des
récipients en PVC ou en verre, cette perte peut étre
attribuée a la formation d’un produit de la réaction
de Maillard entre dextrose et les groupes amines
de la bléomycine(18). En outre, aucune perte
significative de bléomycine n’est survenue lors de la
reconstitution du médicament en NaCl, que ce soit
dans un récipient en PVC ou en verre(3).
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L’oxaliplatine est administrée par perfusion
intraveineuse. Il est biotransformé essentiellement
par I’eau et les nucléophiles tels que les ions
chlorures et les ions bicarbonate. Il a été établi que
la dégradation de 1’oxaliplatine en milieu aqueux

Oxaliplatin

Stuble Intermediate

dépend de la concentration de chlorure ainsi que
du pH. La désintégration de I’oxaliplatine est
favorisée par une augmentation de la concentration
en chlorure. Ainsi I’oxaliplatine doit étre diluée dans
une solution de G5% exclusivement (3, 19).
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Figure 2: Voies réactionnelles étudiées pour la liaison du chlorure a I’oxaliplatine

dans des conditions acides(19)

2.5 La concentration de la préparation finale

La concentration de la préparation finale des
anticancéreux est évidemment variablepuisque elle
dépendant du protocole et des caractéristiques du
patient (surface corporelle ou poids). Pour garantir la
stabilité du produit fini, la concentration du principe
actif dans la préparation doit étre dans ’intervalle
des concentrations pour laquelle des données de
stabilité ont été prouvé.

Pour la vinblastine, sa durée de stabilitédépend de sa
concentration finale. En effet, pour une concentration
de 0.05mg/ml, la vinblastine sulfate est stable 21 jours
a 4 ou 25°C(20). Alors que pour une concentration
de 0.1 mg/ml, la vinblastine est stable 7 jours a 4°C
a I’abri de la lumiére dans le G5% (6 a 8% de perte)
et le NaCl 0,9% (aucune perte) et dans un contenant
en PVC (21).

2.6 Le contenant de la préparation finale

Les emballages primaires, leurs fermetures, ainsi
que les différentes contenants (poches, perfuseures,
difuseures..) sont des éléments cruciaux ayant une
influence sur la stabilité de la préparation (4). Ils
peuvent étre a ’origine d’interactions avec les
solutions mises a leur contact. Différents matériaux
plastiques sont utilisés (le PVC (polychlorure de
vinyle), le polyéthyléne (PE), le polypropyléne (PP),
I’Ethylvinylacétate (EVA) ainsi que le Polyoléfine
(POF)) et peuvent interagir avec la solution du
principe actif (2, 4).

Deux types de phénomeénes doivent étre considérés :

Les interactions contenu-contenant: qui se
traduisent par des phénoménes dradsorption ou
absorption. Elles consistent en la fixation plus
ou moins importante des principes actifs sur les
matériaux résultant en une diminution de la dose
administrée. :

Les interactions contenant-contenu : qui consistent
en une migration d’un des matériaux ou additifs
du contenant dans la préparation médicamenteuse.
Certains de ces additifs peuvent présenter un risque
toxique pour le patient voire une instabilité de la
préparation.

Ce phénomeéne se produit par exemple
avec des solvants non aqueux qui, en
présence de polychlorure de vinyle (PVC),
entrainent le relargage dans la solution de
plastifiants, notamment le di-2-ethylhexyl phtalates
(DEHP) (17). Pour le paclitaxel,l’utilisation de
PVC, comme conditionnement primaire, est contre
indiqué a cause de I’huile de ricin utilisée comme
excipient. En effet, cet excipient favorisele relargage
du DEHPpar le PVC (22, 23).Ainsi,il est préférable
d’utiliser du verre, du polypropyléne ou de la
polyoléfine et des perfuseurs sans PVC. De méme,
le polysorbate 80 utilis¢é dans la composition de
Taxotére® peut entrainer le relargage de DEHP des
poches de PVC. 1l est donc vivement déconseillé
de préparer des solutions de Taxotére® dans des
contenants en PVC ou de le réserver aux utilisations

immédiates (24).
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Conclusion

La préparation des poches pour perfusion intraveineuse des médicaments anti-cancéreux dans desconditions
aseptiques dans les unités centralisées de préparation des cytotoxiques, permet de s’affranchir de toute
contaminationmicrobiologique. Cependant, des données de stabilité pluscomplétes sont indispensables pour
permettre au pharmacien hospitalier de mieux s’organiser, de valider la fabrication des préparations dans des
conditions optimales, de mieux gérer leuradministration tout au long de la journée et de garantir la qualité de
la préparation administrée au patient.

La stabilité des préparations de chimiothérapie injectables est le résultat de la combinaison de plusieurs
parametres. Malgré de nombreuses données bibliographiques, il existe des conditions dans lesquelles les
données de stabilités sont manquantes. Ce qui aménent, parfois, les pharmacienshospitaliers a prendre des
décisions relatives al’utilisation des formes préparées et qui restent sous la responsabilité pharmaceutique.Des
études de stabilité complémentaires doivent étre faites pour connaitre la stabilité des préparations finales au
cours de leur stockage, de leur livraisondans le service de soins ou a domicile et prendre en compte les durées
de perfusionqui peuvent parfois administré sur 24 heures. Ce qui permettra au pharmacien de connaitreles
conditions de conservation optimales et a défaut, des conditions satisfaisantespour 1’utilisation en toute
sécurité des préparations.

Référence :

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBO-
CAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal
for clinicians. 2018;68(6):394-424.

2. ZARGHILI C. Stabilité et compatibilité des médicaments anticancéreux chimiques injectables apres recon-
stitution et dilution 2013.

3. Williams DA, Lokich J. A review of the stability and compatibility of antineoplastic drugs for multiple-drug
infusions. Cancer chemotherapy and pharmacology. 1992;31(3):171-81.

4. Sautou V, Brossard D, Chedru-Legros V. Guide méthodologique des études de stabilité des préparations.
Société Francaise de Pharmacie Clinique, Groupe d’Evaluation et de recherche sur la protection. 2013.

5. Connors KA, Amidon GL, Stella VJ, Stella VJ. Chemical stability of pharmaceuticals: a handbook for
pharmacists: John Wiley & Sons; 1986.

6. Beijnen J, Holthuis J, Kerkdijk H, Van der Houwen O, Paalman A, Bult A, et al. Degradation kinetics of
etoposide in aqueous solution. International journal of pharmaceutics. 1988;41(1-2):169-78.

7. El Aatmani M, Poujol S, Astre C, Malosse F, Pinguet F. Stability of dacarbazine in amber glass vials and
polyvinyl chloride bags. American journal of health-system pharmacy. 2002;59(14):1351-6.

8. Vigneron J. Stability studies of drugs used in oncology: the role of the hospital pharmacist. EJHP Pract.
2006,12(6):75-6.

9. Bardin C, Astier A, Vulto A, Sewell G, Vigneron J, Trittler R, et al., editors. Guidelines for the practical
stability studies of anticancer drugs: a European consensus conference. Annales pharmaceutiques francaises;
2011: Elsevier.

10. Stiles M, Allen L, Tu Y. Stability of fluorouracil administered through four portable infusion pumps.
American Journal of Health-System Pharmacy. 1989;46(10):2036-40. '

11. Bardin C, Astier A, Vulto A, Sewell G, Vigneron J, Trittler R, et al. Guidelines for the practical stabil-
ity studies of anticancer drugs: a European consensus conference. European Journal of Hospital Pharmacy:

Mars 2019 / N°150 iE

Science and Practice. 2012;19(3):278-85.
Fssaydali I




12.  Lepage R, Walker SE, Godin J. Stability and compatibility of etoposide in normal saline. The Canadian
Journal of Hospital Pharmacy. 2000;53(5).

13. Williams DA. Stability and compatibility of admixtures of antineoplastic drugs. Cancer chemotherapy
by infusion. 1990,2:52-73.

14. Trissel L, Davignon J, Kleinman L, Cradock J, Flora K, Quinn F, et al. NCI investigational drugs
pharmaceutical data. Bethesda, MD: National Cancer Institute. 1988.

5. Hansen J, Kreilgdrd B, Nielsen O, Veje J. Kinetics of degradation of methotrexate in aqueous solution.
International journal of pharmaceutics. 1983;16(2):141-52.

16. Wood M, Irwin W, Scott D. Photodegradation of doxorubicin, daunorubicin and epirubicin measured by
high-performance liquid chromatography. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 1990,15(4):291-
300.

17. Dorr RT, Fritz WL. Cancer chemotherapy handbook. ELSEVIER NORTH-HOLLAND, INC, N Y 1980.
1980.

18.  Koberda M, Zieske PA, Raghavan NV, Payton RJ. Stability of bleomycin sulfate reconstituted in 5%
dextrose injection or 0.9% sodium chloride injection stored in glass vials or polyvinyl chloride containers.
American Journal of Health-System Pharmacy. 1990;47(11):2528-9.

19.  Alberto ME, Lucas MF, Pavelka M, Russo N. The degradation pathways in chloride medium of the
third generation anticancer drug oxaliplatin. The Journal of Physical Chemistry B. 2008;112(35):10765-8.

20.  Mittner A, Vincze Z, Jemnitz K. Stability of vinblastine sulphate containing infusions. Pharmazie.
1999;54(8):625-6.

21.  Dine T, Luyckx M, Cazin J, Brunet C, Cazin M, Goudaliez F, et al. Stability and compatibility studies
of vinblastine, vincristine, vindesine and vinorelbine with PVC infusion bags. International journal of
pharmaceutics. 1991,77(2-3):279-85.

22. Pearson SD, Trissel LA. Leaching of diethylhexyl phthalate from polyvinyl chloride containers by
selected drugs and formulation components. American Journal of Health-System Pharmacy. 1993;50(7):1405-
9.

23, Trissel LA, Xu Q, Kwan J, Martinez JF. Compatibility of paclitaxel injection vehicle with intravenous
administration and extension sets. American Journal of Health-System Pharmacy. 1994,;51(22):2804-10.

24. Thiesen J, Krdamer I. Physico-chemical stability of docetaxel premix solution and docetaxel infusion
solutions in PVC bags and polyolefine containers. Pharmacy World and Science. 1999;21(3):137-41.

Mars 2019/ N°150




ntercations medicamenteuses

Les cytotoxiques anticancéreux et les
interactions médicamenteuses
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Résumé

Les cytotoxiques constituent une classe thérapeutique
large et hétérogene. L’augmentation de I’incidence
des cancers accroit l'utilisation des chimiothérapies
anticancéreuses. L’administration des cytotoxiques
n’est pas anodine, elle est éprouvante physiquement
et psychiquement pour le patient en raison de
nombreux effets indésirables désagréables. Pour le
bien du patient, il est donc nécessaire d’identifier
les interactions médicamenteuses pouvant diminuer
Iefficacité du traitement ou encore potentialiser ses
effets indésirables.

Abstract

Cytotoxic drugs represent a large and heterogeneous
therapeutic class. The growth in the incidence of
cancer increases the use of cancer chemotherapy.
The administration of cytotoxic is not trivial, it is
physically and mentally exhausting for the patient
because of many unpleasant side effects. For the
good of the patient, it is necessary to recognize drug
interactions that may decrease the effectiveness of
treatment or increase the risk of adverse effects.

Introduction

Le traitement anticancéreux associe le plus souvent
plusieurs cytotoxiques pour améliorer 1’efficacité
du traitement. Les cures sont réalisées sous forme
de cycle, alternant période de traitement (un a
plusieurs jours) et période de repos. Ces associations
entrainent souvent 1’apparition d’effets indésirables,
et la recherche d’interactions médicamenteuses avec
les autres classes médicamenteuses est nécessaire
pour ne pas amplifier ces effets [1].

En Tunisie, plusieurs classes thérapeutiques sont
prescrites contre les tumeurs solides. Certains,
comme les agents alkylants (Moutarde azotée, sels
de platine), agissent par inhibition de la transcription
et de la réplication de I’ADN, d’autres comme les
anti-métabolites, inhibent la dihydrofolate réductase
(Méthotrexate) ou la thymidylate synthétase
(5-Fluorouracile). On cite également les agents
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intercalants, comme I’Etoposide qui agit sur la
topoisomérase II, ou encore les dérivés végétaux
tubulo-affines comme les Vinca-alacaloides
(Vincristine) et les taxanes (Paclitaxel) [2].

1. Les interactions médicamenteuses
d’ordre pharmacocinétique

1.1 Interaction  pouvant  modifier

I’absorption de I’un des termes

L’utilisation concomitante de topiques gastro-
intestinaux, de charbon ou d’antiacides avec tous
les cytotoxiques administrés par voie orale nécessite
une précaution d’emploi. En effet, cette interaction
entraine une diminution de 1’absorption digestive
des cytotoxiques et donc leur efficacité. Un intervalle
d’au moins 2 heures est nécessaire pour éviter cette
interaction [3].

Par ailleurs, tous les cytotoxiques peuvent avoir un
effet surl’absorption digestive d’autres médicaments.
Ainsi, leur association avec la phénytoine est
déconseillée, car son absorption digestive est
diminuée entrainant une augmentation du risque de
survenue de convulsions [4].

Le Verapamil, un inhibiteur calcique de la famille des
phénylalkylamines, inhibe le mécanisme d’efflux
de la cellule en agissant sur la glycoprotéine-P (P-
gp). La translocation nucléaire de la Doxorubicine
est ainsi augmentée et il en résulte une majoration
du risque de toxicité. Cette association pourrait étre
exploitée, en revanche, pour diminuer la chimio-
résistance a la Doxorubicine dans certains cancers
[5.6].

1.2 Modification de la distribution des
cytotoxiques

Cinquante pour cent du Méthotrexate (MTX)
circulant est li¢ a I’albumine et est ainsi facilement
déplacé par les autres médicaments qui présentent
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une plus grande affinité avec cette dernicre. La
Triméthoprime, par exemple, est contre-indiqué
avec le MTX a cause du déplacement de la liaison
aux protéines plasmatiques. Ce déplacement est
responsable d’une augmentation de la toxicité¢ du
MTX [7].

Les sulfamides antibactériens déplacent également
la liaison du MTX aux protéines plasmatiques,
néanmoins cette association constitue une précaution
d’emploi. Une augmentation de la toxicité
hématologique du MTX pourrait étre observée [3].

1.3 Interactions altérant le métabolisme des
cytotoxiques

1.3.1 Effet des médicaments inducteurs sur
le métabolisme des cytotoxiques

La phénytoine est un inducteur des isoenzyme 3A et
2C du cytochrome P450. Elle peut ainsi augmenter
les concentrations plasmatiques des métabolites
de certains cytotoxiques comme 1’Ifosfamide, le
Busulfan et 1’Irinotecan ou, au contraire, diminuer
les concentrations des cytotoxiques engendrant une
perte d’efficacité pour 1’Etoposide et le Teniposide.
Cette association est déconseillée [8,9].

Le Phénobarbital interagit de la méme maniére avec
I’ifosfamide. Ainsi, 1’induction enzymatique par
le phénobarbital provoque un déséquilibre entre la
déchloréthylation de I’Ifosfamide et la clairance de
son métabolite neurotoxique, le chloracétaldéhyde
[3]. On observe également la méme interaction entre
I’Ifosfamide et les Aprépitants (anti-émétique) [10].

Par ailleurs, le millepertuis, une plante médicinale
connue pour son effet antidépresseur, a un effet
inducteur des isoenzymes 3A et 2C du cytochrome
P450 a l’origine de nombreuses interactions avec
les médicaments. Ainsi, son utilisation est contre-
indiqué avec I’Irinotécan et le Cyclophosphamide en
raison du risque d’échec du traitement cytotoxique
[9,11]. Son association avec la Cyprotérone est par
ailleurs déconseillée [3].

1.3.2 Effet des médicaments inhibiteurs sur
le métabolisme des cytotoxiques

En raison de ’inhibition du métabolisme hépatique
par certains anti-infectieux et anti-fongiques, il faut
se montrer vigilant quant a leur association avec les
cytotoxiques. Ainsi, I’association de 1’ Irinotécan avec
les inhibiteurs puissants du Cyt 3A4 (Kétoconoazole,
Clarithromycine, Erythromycine) est déconseillée,
compte tenu de la majoration des effets indésirables

causés par son métabolite actif [12]. Les Vinca-
alcaloides (Vincristine, Vinblastine, Vinorelbine)
présentent eux aussi une association déconseillée
avec les anti-fongiques triazolés (Fluconazole) et
imidazolés (Kétoconazole). Il existe en effet une
majoration de la neurotoxicité des Vinca-alcaloides
die a une diminution de leur métabolisme hépatique
[13].

La cimétidine, un anti-histaminique H2 largement
utilisée contre les ulcéres gastro-duodénaux, inhibe
le métabolisme hépatique de la Carmustine. Cette
association déconseillée se manifeste a des doses
supérieures a 800mg/j de Cimétidine. Cette dernicre
provoque une majoration de la toxicité médullaire de
’alkylant [14].

Les inhibiteurs puissants du Cyt 3A4 sont également
responsables de la majoration de la toxicité
hématologique du Docétaxel. Une cytopénie sévere
a été observée en association avec le Kétoconazole
malgré des doses modérées. En cas d’association,
une surveillance de I’hémogramme est nécessaire

[3].

1.4 Interaction résultant de la modification
de I’élimination des cytotoxiques

Une attention particulieére doit €tre portée au MTX
en raison de ses nombreuses interactions avec les
médicaments. Etant un anti-folique ¢€liminé par
voie rénale, de nombreux médicaments influencent
I’élimination du MTX et donc augmentent sa toxicité
par diminution du débit de filtration rénale ou par
compétition lors de la sécrétion tubulaire [16].

Ainsi, le niveau d’interaction existant entre le MTX
et I’acide acétylsalicylique dépend de la posologie
de chacun. Lorsqu’il est utilisé a des doses > 20mg/
semaine, le MTX est contre-indiqué avec 1’acide
acétylsalicylique utilisé a des doses antalgiques,
antipyrétiques et anti-inflammatoires. Par contre,
a des doses anti-agrégantes plaquettaire ou lorsque
le MTX est utilis¢ a des doses < 20mg/semaine,
I’association nécessite une précaution d’emploi.
Il convient alors de renforcer la surveillance
hématologique etrénale [3]. Le risque hématotoxique
et néphrotoxique du MTX est causé par I’inhibition
compétitive de sa sécrétion tubulaire par 1’acide
acétylsalicylique [3].

D’autres médicaments sont également concernés
par cette interaction comme le Probénécide qui est
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contre-indiqué avec le MTX [3] et les IPP, dont
le niveau d’interaction dépend de la posologie du
MTX. Ainsi, a des doses de MTX >20 mg/semaine,
I’association est déconseillée [16].

De part ses effets sur les prostaglandines, la
phénylbutazone diminue la clairance rénale du
MTX par vasoconstriction de I’artériole afférente.
Cette association est contre-indiquée y compris
I’utilisation de la phénylbutazone par voie locale [3].

Une interaction a prendre en compte existe également
entre le le S5-fluorouracile et le Métronidazole, ce
dernier diminue la clairance rénale du 5-fluorouracile
et par extrapolation, sa forme orale, la Capécitabine
[14].

2. Les interactions médicamenteuses
d’ordre pharmacodynamique par addition
d’effets indésirables

2.1 Risque de maladie vaccinale généralisée

Une maladie vaccinale généralisée se produit
lorsque I’agent pathogéne, utilisé pour la vaccination
retrouve sa virulence. Ce risque est augmenté en
association avec les cytotoxiques. Ainsi, il est
contre-indiqué d’associer le vaccin antiamarile
(contre la fievre jaune) a tous les cytotoxiques en
raison de maladie vaccinale généralisée, par contre il
s’agit d’une association déconseillée avec les autres
vaccins vivants atténués. Ce risque est majoré chez
les personnes déja immunodéprimées par la maladie
sous-jacente [3,17].

2.2 Addition des effets néphrotoxiques et
ototoxiques

Certains anticancéreux, comme les organoleptiques
(Cisplatine, Carboplatine, Oxaliplatine),
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Lu pour vous

Lu pour vous :

rubrique <<lu pour vous>> : Il s’agit d’une nouvelle rubrique lancée par la Société des Sciences
Pharmaceutiques de Tunisie. Cette rubrique traitera de sujets d’actualité et essayera dans la mesure du
possible de lier sa conclusion au contexte national. Les membres du bureau vont rédiger les premiers
articles et nous espérons que le corps pharmaceutique y contribuera aussi.

Ainsi nous aimerions que nos confréres nous fassent part de leur appréciation afin d’augmenter
éventuellement le nombre d’articles de cette rubrique. »

La Haute Autorité de Santé confrontée a
la problématique de la nutrition parentérale
a pris les dispositions techniques suivantes en
2015. Ce texte peut représenter une source
d’inspiration pour qui de droit :

Texte de la Circulaire francaise :

DGOS/PF2/DGS/PP2 no 2015-85
du 20 mars 2015 relative a la gestion
des risques liée a ’activité de nutrition
parentérale

L’objectif de la présente instruction est de
recommanderdesbonnespratiquesorganisationnelles
et de préparations liées a 1’activité de nutrition
parentérale.

Elle est le résultat du retour d’expérience
d’accidents graves survenus chez des prématurés
alimentés par nutrition parentérale et d’un diagnostic
partagé avec 1°ANSM, la HAS et les sociétés
savantes.

Elle met en ceuvre les recommandations de
I’IGAS de janvier 2015 dans son rapport no 2014-
168R «évaluation des pratiques en matiere de
nutrition parentérale pédiatrique».

Sur la base de cette instruction, les ARS et les
établissements de santé auront une série d’actions a
mener.

Pour les ARS, ces actions visent a:

1. Réaliser un diagnostic de territoire sur
’adéquation entre les besoins (niveaux de maternité,
services de réanimation, de néonatalogie, de
pédiatrie) et I’offre de production (production par
des pharmacies a usage intérieur PUI et/ou des
industriels) permettant des circuits de distribution
garantissant les délais les plus courts et la sécurité
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d’approvisionnement en poches de nutrition
parentérale;

2. Faire placer toute fabrication de mélange
nutritif sous responsabilité pharmaceutique et cesser
la production dans les services cliniques ;

3. Encourager les coopérations entre PUI
et les activités de sous-traitance, pour disposer de
structures ayant les capacités de production adaptées
(qualitative, quantitative; disponibilité, réactivité,
délai);

4. Renforcer la qualit¢ de la production
conformément aux bonnes pratiques de préparation.

Pour le diagnostic de territoire, les ARS
pourront s’appuyer sur les données de 1’enquéte de
I’IGAS menée aupres des établissements de santé
ayant une activité de réanimation néonatale, soins
intensifs, néonatalogie et pédiatrie en juillet 2014.
Elles pourront mobiliser les données de déclaration
des préparations hospitaliéres des pharmacies a usage
intérieur auprés de ’ANSM. Le ministére chargé
de la santé fournira un cadre d’analyse. L’analyse
permettra de proposer au ministére au plus tard en
mars 2016 une nouvelle cartographie prenant en
compte la réforme territoriale, les offres industrielles
et des PUI, et les besoins, en lien avec les activités
de réanimation néonatale, de néonatalogie et de
pédiatrie en hospitalisation compléte et a domicile.

Pour les établissements de santé, ces actions
visent en particulier a:

1. Réaliser des évaluations de pratiques sur des
thémes prioritaires et, sous 6 mois a compter de la
présente instruction, réaliser un audit des pratiques
d’administration de nutrition parentérale au sein des

services Visés ;
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2. Elaborer un référentiel de prescription
privilégiant les prescriptions de spécialités avec
autorisation de mise sur le marché;

3. Arréter les préparations de mélange nutritif
dans les services de soins, placer sous responsabilité
pharmaceutique la production et renforcer la qualité
de la production;

4. Réaliser des revues de morbi-mortalité sur
tous les décés de nouveau-nés suspects ou inattendus
selon les guides publiés par la Haute Autorité de
santé et 1’instruction no 352 du 28 septembre 2012.

Les ARS veilleront a la mise en ceuvre de
ces actions en lien avec les structures régionales
d’appui. En tant que de besoin, les établissements de
santé¢ pourront mobiliser les expertises des centres
de coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales (CCLIN), des observatoires des
médicaments, des dispositifs médicaux et de
I’innovation thérapeutique (Omedit) et des réseaux
de périnatalité.

I- CONTEXTE

La nutrition parentérale (NP) consiste en
la perfusion intraveineuse d’un mélange nutritif
médicamenteux ayant le statut de spécialité
pharmaceutique, bénéficiant d’une autorisation
de mise sur le marché (AMM) ou de préparation
magistrale ou hospitaliére définies a I’article L.5121-
1 du code de la santé publique (annexe 1).

Elle fait partie intégrante de la prise en
charge des enfants, notamment en réanimation néo
natale, qui ne peuvent pas étre nourris totalement
par voie orale ou entérale, en raison d’un tractus
gastro-intestinal non fonctionnel (le tractus gastro-
intestinal est incapable d’ingérer, de digérer ou
d’absorber suffisamment de nutriments et/ou
d’eau et d’¢électrolytes pour maintenir la santé et la
croissance de I’enfant).

II- ENJEUX: LA NUTRITION
PARENTERALE: UNE ACTIVITE A RISQUE

Les risques liés a 1’activité de nutrition
parentérale sont liés aux patients et aux produits.

1. Des patients a risque

La néonatologie s’intéresse a la médecine du
nouveau-né, né a terme ou prématurément, jusqu’a
I’age de 1 mois. La plus large population prise en

)
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charge par une unité de néonatologie est représentée
par les enfants prématurés. La prématurité comprend
plusieurs degrés selon 1’dge gestationnel (avant la
37e semaine, avant la 32¢ ...)

Le poids du nouveau-né¢ revét également
une grande importance. Ainsi un « petit poids de
naissance » est défini comme un poids inférieur a
2,5 kg, les  « trés petits poids » sont inférieurs a
1,5 kg et les «extrémes petits poids» sont inférieurs
a 1 kg. La grande fragilité¢ des prématurés est liée a
I’immaturité des différents organes qui est d’autant
plus importante que les nouveau-nés sont de grands
prématurés. En néonatologie, notamment chez le
grand prématuré, I’alimentation parentérale peut
étre utilisée en complément de la nutrition entérale.
Elle est systématique et prolongée chez tous les
prématurés nés avant 30 SA de poids inférieur a
1500 g.

Pour en savoir plus, voir notamment les
résultats 2015 d’EPIPAGE 2, étude épidémiologique
sur les petits dges gestationnels.

2. Des médicaments a risque

Du fait de leur administration par voie
intraveineuse, les mélanges de NP doivent é&tre
stériles, apyrogeénes et exempts de particules.

Pour respecter 1’ensemble de ces conditions,
leurs préparations doivent respecter les bonnes
pratiques de fabrication (BPF) pour les spécialités
et les préparations fabriquées dans un établissement
pharmaceutique et les bonnes pratiques de
préparations (BPP) pour les préparations magistrales
et hospitalieres fabriquées dans les PUI. Voir en
annexe 1 des rappels juridiques et des définitions.

III. - QUALITE DES PRESCRIPTIONS

1. Le choix du mélange nutritif:
médicament avec AMM en premiére intention

Le mélange nutritif doit répondre aux besoins
nutritionnels du patient lorsqu’ils ne peuvent pas
étre couverts par la seule alimentation orale et/ou
entérale.

I1 est rappelé que les préparations magistrales
et hospitalieres ne peuvent étre prescrites qu’en
raison de 1’absence de spécialité pharmaceutique
disponible ou adaptée disposant d’une AMM,
compte tenu de leur sécurité de fabrication.
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Lorsque les besoins des patients ne peuvent pas
étre couverts par les spécialités pharmaceutiques, il
est alors recommandé de prescrire des préparations
hospitaliéres dites aussi «standardisées».

Les mélanges préparations magistrales « a la
carte », fabriquées pour un patient déterminé doivent
étre réservées en dernier recours en cas de besoins
spécifiques non couverts par les deux premicres
catégories.

L’information relative aux différentes sources
d’approvisionnement et d’accessibilité a ces produits
est donc majeure.

Le livret thérapeutique doit impérativement
référencer des poches de nutrition parentérale
ayant ’autorisation de mise sur le marché. Enfin,
I’utilisation de produits industriels doit faire 1’objet
de formations et de vérifications périodiques sur les
conditions d’utilisation.

2 Prescription de formules standards : a défaut
d’une spécialité avec AMM

Une standardisation des formules permet
de diminuer leur nombre et en conséquence
d’harmoniser les pratiques, de définir et de sécuriser
le processus optimal de fabrication et de contréle
afin de garantir la qualité.

Or, les résultats d’'une enquéte réalisée par
I’IGAS en juillet 2014 montrent une grande
disparit¢ des formules déclarées (inter ou intra
PUI). Cette disparité est également retrouvée dans
la littérature.

De plus, une enquéte menée par 1’agence
nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM), dans le cadre de la déclaration
obligatoire = des  préparations  hospitaliéres,
en juillet 2014 “sur les pratiques en matiére de
nutrition parentérale, corrobore cette grande
disparite.

Dans ce cadre, les équipes de néonatalogie
doivent conduire une réflexion pour revoir leur
stratégie de formulation afin de disposer de
formulations partagées permettant de couvrir de
maniere similaire les différentes situations cliniques.

La démarche de chaque service de soins en lien
avec la pharmacie a usage intérieur et sous 1’égide
de la commission médicale de 1’établissement doit
permettre de cibler au plus juste la production.
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Les services de néonatalogie et de pédiatrie
doivent ainsi se doter d’un référentiel de prescription.

Pour rappel, la prescription doit étre effectuée
conformément a [Darticle 13 de I’arrété du
6 avril 2011.

3 Enjeux de I’informatisation des prescriptions
en néonatologie

Il existe trés peu de médicaments avec AMM
indiqués en néonatologie et plus de 50 % des
prescriptions en réanimation néonatale sont hors
AMM.

Des études montrent que les pratiques sont
globalement hétérogénes au sein des unités de
réanimation néonatale. Les pratiques sont a risque
: I’incidence d’erreur médicamenteuse sur les doses
a été estimée a 5 % d’erreur de dosage par ligne de
prescription.

L’informatisation de la prescription en
néonatalogie permet de réduire ces risques (lignes
directrices de nutrition parenterale pédiatrique
de PESPGHAN (european society of paediatric
gastreenterology, hepatology and nutrition 2005).

L’informatisation doit répondre aux exigences
telles que formulées dans le cadre du programme
Hopital numérique qui constitue la politique nationale
(2012-2017) relative aux systemes d’information
hospitaliers (SIH).

Ainsi, le logiciel de prescription en
néonatalogie s’intégrera au SIH et devra étre en
mesure de s’interfacer avec les applications du SIH
conformément au cadre d’interopérabilité relatif au
systéme d’information de santé en vigueur.

Aussi, ’informatisation pour la réanimation
néonatale doit répondre aux exigences suivantes :
Un logiciel de prescription en néonatalogie doit étre
certifié¢ en application du décret no 2014-1359 du 14
novembre 2014 relatif a I’obligation de certification
des logiciels d’aide a la prescription médicale et
des logiciels d’aide a la dispensation prévue a
I’article L.161-38 du code de la sécurité sociale.

En termes de fonctionnalité, le logiciel doit
permettre notamment de: — calculer en temps réel le
bilan des apports, au fur et a mesure de la prescription
des médicaments ;

— étre en capacité de remonter des alertes

te
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permettant une sécurisation dans le calcul des doses
prescrites ;

— prescrire sur la base de protocoles de
prescription validés ;

— éditer un plan d’administration en lien avec
une prescription en pas-a-pas, évitant tout calcul
manuel et retranscription;

—faire des analyses comparatives de pratiques
et de la pharmaco-surveillance embarquée;

—réaliser une tragabilité des actions.

La société francaise de néonatologie a élaboré
un logiciel d’aide a la prescription médicamenteuse
(LOGIPREN), et qui portera également sur
I’alimentation entérale (laits) et 1’alimentation
parentérale.

IV LA PREPARATION A L’HOPITAL: SOUS
RESPONSABILITE PHARMACEUTIQUE
DANS LA PUI

Lorsque les mélanges industriels disposant
d’une autorisation de mise sur le marché ne peuvent
pas étre utilisés, la réalisation des préparations de
nutrition parentérale (préparation hospitaliere et
préparation magistrale) ne doit pas étre effectuée
dans les services de soins, mais uniquement sous
responsabilité pharmaceutique dans des locaux de la
PUL

En effet, la réalisation des préparations
hospitaliéres et des préparations magistrales de NP,
préparées par mélange en conditions aseptiques,
nécessitent des moyens en locaux, équipements et
personnels et une organisation hautement spécialisés
et exigent le strict respect des bonnes pratiques de
préparation.

La réalisation de préparations hospitaliéres
nécessite en outre une autorisation spécifique
délivrée par le directeur général de I’ARS au titre de
I’article R.5126-9 10 du code de la santé publique.

En application des BPP, les pharmacies a
usage intérieur doivent mettre en place un systéme
d’assurance de la qualité qui permet de sécuriser la
réalisation de cette opération pharmaceutique (Cf.
annexe 1).

Aucune supplémentation dans la poche ne
peut étre faite dans les services de soins, apres sa
fabrication par la PUL

Sy
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11 convient d’administrer tout médicament non

nutritif séparément de la poche, notamment par le
biais d’une dérivation.

V LA SOUS-TRAITANCE DES
PREPARATIONS: RESPONSABILITES ET
POINTS CRITIQUES

La sous-traitance désigne le fait pour une
structure de se procurer des services opérationnels
auprés d’un prestataire externe. Dans ce cas, la
pharmacie a usage intérieur confie I’exécution de la
fabrication du produit (préparation hospitaliere et/ou
magistrale) a une autre PUI ou a un établissement
pharmaceutique.

La sous-traitance engage la responsabilité
du donneur d’ordre. Cette sous-traitance doit étre
réalisée selon les termes du chapitre 5 des BPP qui
prévoit que des audits réguliers du sous-traitant
doivent étre effectués. Le donneur d’ordre doit
notamment s’assurer:

@ de I’existence d’un contrat signé par chacun
des représentants des parties concernées qui précise,
pour les préparations, les contrdles réalisés, les
modalités de transport mises en place, les rdles de
I’établissement prestataire et celui de 1’établissement
ou de la structure bénéficiaire;

® que des procédures et instructions relatives
a toutes les étapes de fabrication, de contrdles et de
transport sont rédigées, connues et approuvées par
les co-contractants et tiennent compte des bonnes
pratiques applicables ;

o que la sous-traitance des contréles est
notamment justifiée par 1’insuffisance en certains
équipements nécessaires a la réalisation des contrdles
peu fréquents et/ou requérant une compétence
particuliére;

o que le pharmacien (de 1’établissement
bénéficiaire) veille a ce que son prestataire dispose
d’un systéme de management de la qualité permettant
de garantir le respect des BP applicables.

Avant de sous-traiter ou pour la révision des
contrats de sous-traitance, les points a étudier par
I’Etablissement de santé sont au minimum:

. le respect des bonnes pratiques applicables ;
o les quantités annuelles prévisionnelles ;
o le nom du ou I’identification du responsable

de la libération des poches;
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o la durée du transport, les délais
d’approvisionnement et de livraison aprés la
fabrication;

° la durée de péremption et les modalités
utilisées pour la définir;

@ les conditions de maintien de la chaine
du froid et la tragabilité de la température depuis
la fin de la fabrication jusqu’a la réception par
’Etablissement de santé;

. la fréquence et les conditions des audits du
sous-traitant;

. le conditionnement pour 1’envoi, la propreté
des contenairs ou des moyens de transports ;

® le prix unitaire par poche (cofit de fagonnage,
mati€re premiere, marge, frais de transport etc.).

VI LES MELANGES NUTRITIFS : UN
CIRCUIT D’APPROVISIONNEMENT A
SECURISER

Une grande attention doit étre portée sur la
logistique de ces préparations notamment sur leurs
transports (depuis leur lieu de fabrication jusqu’a la
PUI ou depuis la PUI jusqu’aux unités de soins), leur
stockage a température controlée dans les unités de
soins ou dans la PUIL.

Pour rappel, les dispositifs de recueil de
température doivent étre étalonnés, et la température
du réfrigérateur de stockage dans les unités de soins
doit faire I’objet d’un suivi continu.

Les préparations hospitalieres et les
préparations magistrales doivent étre utilisées le
plus rapidement possible apres leur fabrication. Il est
donc nécessaire de limiter au maximum les délais de
transport.

Un contrdle des dates limites d’utilisation doit
étre organis¢ ayant comme objectif le respect de la
régle du premier expiré, premier sorti (first expiry,
first out «kFEFO»).

La tracabilit¢ compléte des préparations
délivrées aux unités de soins et une vérification
réguliére de leurs conditions de stockage doit étre
réalisée par les pharmaciens.

VII ADMINISTRATION: UNE ETAPE A
RISQUE, LES POINTS A VERIFIER

L’administration du  mélange  nutritif
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(médicaments avec AMM, préparations hospitali¢res
ou magistrales) est 1’étape ultime de la prise en
charge sans récupération possible.

Dans ce cadre, le professionnel qui administre
doit y apporter une attention particuliére, en vérifiant
ces 6 points avant toute administration:

. identification du patient;

o contenu de la poche en regard de la
prescription médicale;

" voie d’administration (centrale ou
périphérique);
o aspect du mélange (vérification de son

homogénéité et de son absence de trouble, I’absence
de particules);

. date de péremption;
o intégrit¢ de la poche (vérification par
pression).

Ces points de vérification ainsi que 1’heure
de I’administration et le paraphe de I’infirmiére qui
les a réalisés doivent figurer dans le dossier médical
du patient (cf. article R.1112-2 CSP). Pour rappel,
la tragabilité¢ de I’administration doit comprendre le
numeéro d’identification des poches de NP.

Un délai maximal d’utilisation de la poche a
partir de sa mise a température ambiante doit étre
défini.

Par ailleurs, les services veilleront au respect
des précautions standards d’hygiéne avant toute
utilisation d’une voie centrale ou d’une voie
périphérique (voir notamment le guide SFHH cité
en référence et les travaux des CCLIN).

Une procédure mise en place dans le service
de soins, reprend ces différents éléments.

VIII LA SECURITE DES PRATIQUES:
QUELLES ACTIONS?

Qu’elle soit sous forme de médicaments
avec AMM, de préparations hospitaliéres (poche
standardisée) ou de préparation magistrale
individuelle, la NP demeure une activité a risque
pouvant étre source d’effets indésirables et de
complications graves notamment infectieuses.

L’IGAS reléve I'insuffisance de formation au
sein des services qui prescrivent et administrent des
poches de NP.
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L’information et la formation sont donc des
priorités pour la sécurité des pratiques.

Pourlasécurité des pratiques, les établissements
de sant¢ veilleront en particulier:

1. A Dinstauration d’une démarche
d’équipe, avec :

a. un partenariat équipe médicale-
soignante-pharmaceutique est le meilleur moyen
de garantir la sécurité de la prise en charge de ces
patients ;

b. des audits des pratiques devront porter
notamment sur les priorités suivantes : la pose
et ’entretien des voies veineuses, la pertinence
dumaintien de la nutrition parentérale, la
pertinence de la voie parentérale versus entérale,
des conditions de supplémentation, la seniorisation
des prescriptions, la conformité des prescriptions au
référentiel, ’hygiéne du branchement des poches,
la formation a 1’administration. Dans ce cadre, les
établissements devront mener un audit des pratiques
d’administration de nutrition parentérale dans les
services de réanimation néonatale et de pédiatrie
dans les 6 mois suivant la présente instruction. Les
CCLIN mettront a disposition des outils d’audits ;

c. une réflexion sur les séquences de travail et
la fixité des plages horaires d’administration est a
mener;

d. des procédures sont a élaborer sur les
points critiques identifiés par les services de soins,
exemple: processus de contrdle de I’administration.
Une démarche de retour d’expérience de type
revue de morbi-mortalit¢ (RMM) (conformément
aux guides publiés par la HAS) doit étre réalisée
systématiquement pour chaque décés inattendu
ou suspect, non li€¢ a I’évolution naturelle d’une
pathologie connue, en lien avec le réseau périnatalité.
La RMM doit utiliser une méthode d’analyse
systémique du cas, qui permet aprés avoir identifié
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les causes immédiates et évidentes du déces, de
rechercher les causes dites profondes comme les
facteurs organisationnels, techniques et humains
ayant contribué a la survenue du déces.

2. Aux déclarations de non-conformités,
d’effet indésirable et d’infection nosocomiale

Une attention particuliere cible I’encouragement au
signalement des non-conformités par les utilisateurs
ainsi que les personnels affectés a la préparation et
au transport.

Une revue de ces non conformités doit étre
réguliérement organisée. Il est rappelé:

. I’obligation de signaler tout effet indésirable
suspecté d’étre di @ un médicament ou un produit au
centre régional de pharmacovigilance dont il dépend,
en utilisant le formulaire disponible a cette adresse:

[https//www.formulaires.modernisation.
gouv.fr/gf/cerfa_10011.do], (article R. 5121-150 du
code de la santé publique);

o I’obligation de signaler de facon non
nominative la survenue de toute infection
nosocomiale et de recueillir les informations
concernant les infections: [https://esin.invs.sante.ft/
appli_esin/] (articles R6111-12 du CSP);

@ le signalement des erreurs médicamenteuses:
[http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/
Votre-declaration-concerne-un-medicament/Votre-
declaration-concerne-un-medicament/ Votre-
declaration-concerne-un-medicament- Vous-etes-un-
professionnel-de-sante#ferreur] (articles R.5121-150
a R.5121-152 du CSP).

De plus, conformément a la réglementation en
vigueur (cf. articles R.6111-1 a R.6111-5 CSP)
une organisation de la lutte contre les événements
indésirablesassociés aux soins dansles établissements
de santé doit étre en place.
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La posologie usuelle est de 1 comprimé par prise, jusqu'a

comprimeés
par jour

En cas de douleurs plus intenses, la posologie
maximale peut étre augmentée jusqu'a 4 comprimés
par jour.

EFFERALGAN 1 g, comprimé cffevv&fxnt COMPOSITION : Pamcétzmol 1 g pour un comprimé effervescent. FORME PHARMACEUTIQUE : mmpnm: effervescent. DONNEES CLINIQUES : indicati ique des douleurs d'intensité légére & modérée etfou des états
médical sera associé. Posologie et mode d' lode d' = Voie orale. Laisser dissoudre. mmplimn:n( e compnmé dans un verre d'eau. Posologie : Cette présentation est réservée a 'adulte et Fenfant
é pamrde 50 kg ( partir dhenviron 15 ansl La posologie usuelle m d: 1 compnmea 1 g par prise, 3 renouveler en cas de besoin au bout de 4 hfuns minimum. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de pam:ékamol par jour, soit 3 comprimés. Cependant. en cas de douleurs plus intenses, la
posologie maximaie peut étre augm:méc jusqu'a 4 g par jour, soit 4 comprimés par jour. Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises. Fréquence o = Les prises de douleur ou de fiévre : chez I'adulte et 'enfant de plus de 15
ans, elies do-vem étre GMG 4 heures minimum. Insuffisance rénale : En cas dinsuffisance rénale sévére (clairance de Ia créatinine inférieure 3 10 mifmin), I'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. la dose de paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 3 comprimés. Contre-
ou aux autres sévére. En raison de la présence d'aspartam, ce médicament est mm—md«que en cas de phénylcétonurie. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi : Mises en garde spéciales : En raison de la

dose unitaire par comprimé (1 g) cette pmm:mm n'est pas adaptée 2 I'enfant de moins de 15 ans. Pour &viter un risque de surdosage, vérifier I'absence de dans d'autres chez I'adulte et I'enfant de plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas excéder
4 g pa Jjour Pmuumns d’emploi : En cas de découverte d'une hépatite virale aigile, il convient d'arréter e traitement. Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est démmnée chez les pah«m présentant une intolérance au fructose. . Ce médicament contient 370 mg de sodium par comprimé

A prendre en compte chez les patients suivant un régime hyposodé strict. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'i 1 :Risque ion de I'effet de 'anti oral et du risque hémorragique en cas de prise
de pnmdtzmol aux doses maximales (4 gfj) pendant au moins Ayours. Interactions avec les examens para(llmwes La prise de paracétamol peut fausser le dosag: dela g!ynérmc pay h meﬂoode ala glumse uxydase— en cas de i élevées. La prise de paracétamol peut
fausser le dosage de I'acide umue sanguin par a méthode 3 I'acide Grossesse et : Grossesse : Les études effectuées chez 'animal n'ont pas mis en évidence d' ique du En clinique, les résultats des études éprdémuolcglquts semblent
exclure un effet particutier du En le dans les normales d peut &tre prescrit pendant toute la gm i i doses i T dece est possible pendan! Vallaitement.
Effets indésirables : Oudqucs rares cas de réactions d'l hypﬂs:nsl‘mlll( 2 type de choc anaphylactique, cedéme de Quincke, érythéme, urticaire, rash cut:né ont été rapportés. Leur survenue impose I'arrét ﬂéﬁnmf de ce médi et des médi De trés
leucopénie et neutropénie ont été signalés. Surdosage : Le risque d'une intoxication grave peut &tre particulitrement élevé chez les sujets dgés, chez les jeunes enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, en cas d'alcoolisme chronique, chez les patients souffrant de malnutrition r.hromque Dans ces
cas, Fintoxication peut &tre mortelle. Symptomes : Nausées, vomissements, anorexie, paleur, douleurs abdominales apparaissent lement dans les 24 premiéres heures. Un surdosage, & partir de 10 g de paracétamol en une seule prise chez Fadulte et 150 mg/kg de poids corporel en une seule prise chez
V'enfant, prwoqu: une cymiysg ‘hépatique susceptible d'aboutir 2 une nécrose compléte et irréversible se traduisant par une i une acidose pouvant aller jusqu'au coma et  la mort. on observe une des

delak de la bilirubine et une diminution du taux de prothrombine pouvant apparaitre 12 3 48 heures aprés I'ingestion. Conduite d'urgence : Transfert immédiat en milieu hospitalier. Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasmatique initial de paracétamol. Evacu:
rapide du produit ingéré, par Iavagt gastrique. Le traitement du surdosage comprend quuemm! !'ammmslnhon aussi précoce que possible de I'antidote N-acétylcystéine par voie LV. ou voie orale si possible avant la dixiéme heure. Traitement symptomatique. PROPRIETES PHARMACOLDGIQUES
Propriétés et ique Propriétés du par voie orale est compléte et mpide_ Les concentrations plasmatiques maximales snnt atteintes 30 3 60 minutes aprés ingestion. Distribution : Le paracétamol se
dmv:npiduncﬁdammlsmLsmncmmumssummmmbksdanslzmg lasahv:ztie p!asmal.a liaison aux protéines est faible. Méf est niveau du foie. Les 2 voies mé majeures sont la
et la sufoconjugaison. Cette derniére voie est saturable aux x doses Une voie mineure, a!:fysct par le cytochrome P 450 d la formation d'un intermédiaire réactif (ie N—acﬂyl btnmqmmm: imine), qm. dans les conditions normaies d'utilisation, est
vapmtdéwxﬁcparkglmmmnﬂuncﬁdm»mdavsbunnsmmnwgamnilacystémeetét'mde En revanche, lo massives, la quantité de ce toxique est urinaire. 90 % de la dose ingérée
est éliminée par ie rein en 24 heures, (G %lctsnifomnjuguee(zoésom) Moinsd:s'bcsxd‘mméswslmnemdmgu laderm—vlzd’ﬂ:mmmad‘mmzkures\lmbms i rénale - en cas d'i rénale
sévire (clairance de la crabmn: inféneure & 10 mllmm). F'élimination d etde ses jewgl fa upautéde mmuga:son n'est pas modifiée. DONNEES PHARMACELNQUES Liste des mplcms An&: utnque anhydn hm:rbonate de sodium, sorbitol, hcusat: de sodmm
povidone, benzoate de sodium, ardme Du de :Pas de extérieur 8 en tube {
ﬂmlAlRE DE U'AMM : INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE SAID 1111 CHEYLUS TUNISIE. Sous licence: BR'STUI. mmﬂlﬂa NUMERD DE LAMM 9133@&
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83 UPSA Nous ferons toujours plus pour la santé.

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises.
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Pharmacopée Traditionnelle Tunisienne

ENQUETE SUR LES PLANTES

MEDICINALES UTILISEES DANS LES SOUKS
DE TUNIS

Grassa M., Boukef K.

Résumé

Dans le cadre de la collecte d’informations sur
le savoir thérapeutique ancestral en Tunisie, une
enquéte a été menée dans les souks de Tunis, a l’aide
d’un questionnaire en vue de recenser les plantes les
plus utilisées en médecine traditionnelle tunisienne.
49 plantes médicinales relevant de 26 familles
botaniques ont été recensées. Quatorze plantes sont
les plus fréquemment consommées. Les indications
les plus fréquentes concernent l’'appareil digestif,
I’appareil rénal et I’appareil cardiovasculaire.

Mots clés : plantes, médecine traditionnelle, souk
« El Bllat » , Tunis

Summary

As part of the collection of information on ancestral
therapeutic knowledge in Tunisia, a survey was
conducted in the souks of Tunis, using a questionnaire
to identify the most used plants in traditional
Tunisian medicine. 49 medicinal plants belonging
to 26 botanical families have been identified. About
fourteen plants are the most frequently consumed.
The most frequent indications concern the digestive
system, the renal system and the cardiovascular
system.

Key words : Plants, traditional medecine, souk

« El Bllat », Tunis

1. Introduction

En Tunisie, les plantes médicinales restent
largement employées quoique de maniére empirique
; la médecine traditionnelle tunisienne trouve ses
racines dans la médecine arabe classique, a laquelle
se sont ajoutées des innovations apportées par
les populations locales. Le savoir thérapeutique
traditionnel tunisien est ainsi organiquement arabo
berbére dans sa constitution, avec également une
contribution africaine et andalouse
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le présent travail s’inscrit dans le cadre de 1a collecte
d’informations sur le savoir thérapeutique ancestral
dans les souks de Tunis , principale « pépinicre »
des plantes médicinales les plus répandues
afin de pouvoir d’abord ¢laborer un catalogue
ethnobotanique et ensuite valoriser ce savoir via des
recherches scientifiques approfondies, axées sur la
vérification de la valeur thérapeutique des plantes de
la région d’étude et sur la recherche de molécules
bioactives.

II. Matériels et méthodes
a. Présentation de la région d’étude

Les souks de Tunis constituent un ensemble de
magasins, boutiques et ateliers situés dans la médina
de Tunis et édifiés pour la plupart dés le XIIIe siécle
avec I’arrivée des hafsides au pouvoir. IIs s’articulent
dans un ensemble de rues et ruelles et sont regroupés
par corps de métier.

En effet, c’est dans une artére dénommée Souk
« El Bllat, que les plantes médicinales se retrouvent
vendues En plus des herbes utilisées dans un but
médicinal, on y trouve aussi des animaux destinés a
protéger contre le mauvais ceil ou 1’infidélité dans le
couple (5)

Cependant, le nombre de vendeurs a diminué avec
I’usage croissant de la médecine moderne, poussant
les marchands a se convertir a d’autres activités (4)

b. Enquéte ethnobotanique

L’enquéte a concerné seulement les plantes
médicinales tunisiennes. Elle a pour objectif
d’établir une liste la plus exhaustive possible des
différentes plantes a vocation médicale vendues
et utilisées par les populations locales depuis des
années et a énumérer les indications. Elle s’est
déroulée au souk au moyen de fiches questionnaires,
auprés d’un échantillon de personnes rencontrées
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(herboristes et clients). Ces questions réponses ont
permis de collecter des informations précieuses sur
les utilisations des plantes, les parties utilisées ainsi
que les modalités d’utilisation.

L’ensemble de ses informations ont été retranscrites
telles qu’elles, reprenant ainsi les propos des
herboristes, notamment 1’utilisation traditionnelle
des plantes.

L’identification taxonomique des espeéces a ¢été
réalisée ultérieurement en se référant aux données
de la littérature. Chaque information douteuse sera
vérifiée par les spécialistes du domaine tout en
illustrant des photos de différentes composants de la
plante et parfois des échantillons de plantes.

c. L’enquéte proprement dite

L’enquéte a été ainsi réalisée auprés d’une trentaine
d’individus (agés de 25 a 73 ans).

Pharmacopée Traditionnelle Tunisienne

La majorité estconstituée d’herboristeset quelques
clients venus avec des attentes spécifiques. La plupart
a refusé de fournir les informations et les secrets.

Nous nous sommes limités a ce faible nombre, car
leurs formulations peuvent souffrir d’inexactitudes,
par suspicion de concurrence.

La fiche-questionnaire a été adaptée afin de recueillir
les données relatives a la localité, I’informateur, les
symptomes traitées et la plante utilisée. Les questions
posées sont de type semi-fermé et visant directement
les utilisations et effets pharmacologiques recherchés.

I11. Résultats et discussions

Le nom scientifique, la famille, le (s) nom(s)
vernaculaire(s), le nom francais, les parties utilisées,
les formes d’utilisations ainsi que les usages
traditionnels locaux de ces espéces considérées sont
rapportés dans le tableau 1.

Tableau 1: Tableau récapitulatif

Nom latin Nom Nom Parties Formes d’utilisations | Usage traditionnel
(familles) vernaculaire | francais utilisées
1 Aloe Vera L. Jall | Aloe Feuilles -pate - Antalgique
(Aloeaceae) -jus - Brulures et toute affection
dermatologique sévere
-Hypoglycémiant
- Laxatif léger
-Ulcere gastrique
2 Pistacia lentiscus L. aguall) | Pistachier graines -extraction d’huile - aphrodisiaque
(Anacardiaceae) lentisque - L'lcére et autres problemes
gastriques
-Rhumatisme
-Asthme
racine -Décoction - Gengivite
Spa Feuilles -infusion - Affections gastro-intestinales
- Affections dermatologiques
3 Carum carvi L. 498 | Carvi Graine -Poudre -Toux
(Apiaceae)
4 - Ammi Visnaga L. 434 | ammi visnage | Plante entiere | -décoction - Lithiase renale
(Apiaceae) ' - Diurétique
graines -décoction - Dyspnée
- Crises cardiaques , douleurs
rénales
5 Nerium oleander L. 48y | Laurier rose | Feuilles -infusion - Calvitie et la gale
(Apocynaceae) Fleurs - Attei‘ntes dermatologiques
(éruption, furoncle)
6 Artemisia herba alba Asso. zd | Armoise Parties -décoction -Troubles gastriques
(Asteraceae) blanche aériennes -huile essentielle - Vermifuge
- Immunostimulant
-poudre - Hypertension
-Brulures superficielles
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7 Erigeron canadensis L. saall | Vergerette du | Plante -décoction - Antiulcéreux
(Asteraceae) canada entiére
8 Centaurium pulchelium Gsahill | Centaurée -Plante -décoction - Normoglycémiant
Sw) HAYEK . . -fleurs -infusion - Maladies hepatiques
(As ) Lual) had - Antipyrétique
(Asttaceas) -Affections de la prostate
Usage externe - Inflammation de Iceil
9 Cichorium intybus L. slaigll | Chicorée Plante entiére | Décoction - Hypocholestérolémiant
(Asteraceae) sauvage - Antidiabétique
LS - Kystes
10 Matricaria chamomilla L. skl | Camomille Fleurs -décoction -Sédatif, en cas d’insomnie
(Asteraceae) -inhalation - Carminatif : .
(XS] - Désordres gastro intestinaux
- Laxatif
-Usage externe - Affections dermatologiques
1 Silybum marianum L. &) | Chardon- Graine -poudre -Troubles digestifs
(Gaertn.) Marie - Maladieshépatiques
(Asteraceae)
12 Taraxacum officinale F.H, 3 g841d) | Taraxacum Plante -décoction - Normoglycémiant
Wigg. Entiere
(Asteraceae)
13 Opuntia ficus-indica (L.) gl | Figuier de Fleur -infusion - Laxatif
Mill. barbarie
(Cactaceae)
14 Capparis spinosa L. J&S | caprier Feuilles -Feuilles écrasées - Antirthumatismal
(Capparidacées)
15 Cleome arabica L. dida | Cléome Feuilles -Infusion -Affections intestinales,
(Capparidacées) darabie - Laxatif.
16 | atriplex hortensis L. «ibdl) [ Arroche des | Plante -décoction - Kyste de Povaire /utérus
(Chenopodiaceae) jardins Entiere
17 | Juniperus communis L. Je Al | genevrier Plante entiére | -décoction - Maladies gynécologiques
(Cupressaceae)
-poudre (mélangé au - Affections bronchiques
miel)
18 Scabiosa atropurpurea L. Jadadl of | scabieuse Plante séche | - la poudre de plante est | - Stérilité féminine
Dipsacaceae prise 8j apres les régles
19 Ephedra viridis Coville suile | Ephedra Plante - décoction de 300g de | - Cancer du sein
(Ephedraceae) Entiere plante bien lavée - Asthme
- 4 boire le matin
20 Erica Multiflora L. gl | bruyeére Fleurs -infusion - Lithiase rénale
(Ericaceae) = - Diurétique
: @i - Cancer de la prostate
21 Ricinus communis L. £33 | ricin commun | Feuilles -infusion -Toux
(Euphorbiaceae) - Fébrifuge
22 Ceratonia siliqua L. <9 Al | Caroubier Fruit -Cru -Ant diarrhéique (fruit séché)
(Fabaceae) -Laxatif (fuit vert immature)
23 Lupinus albus L. o5 | Lupin blanc | Graine -décoction - Antidiabétique
(Fabaceae)
24 | Retama retam webb. # | Retam Feuilles -infusion - Gastralgies
(Fabaceae) - Hépatites
25 Trigonella 4da | Fenugrec Graines -Décoction, infusion -Ulcéres gastriques
Foenum-graecum L. -Macération - Antidiabétique
- Poudre - Fébrifuge
(Fabaceae) - Perte de poids (diminue
Pappétit)
- Anticancéreux (colon)
- affections neurologiques
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26 Geranium robertianum L. 442 bl | Géranium Feuilles -Distillation (huile - Fébrifuge
(Geraniaceae) essenticlle)
27 Globularia alypum 4y, 30 | Globulaire Plante -Décoction - Affections dermatologiques
(Globulariaceae) buissonnante | Entiére - Affections neurologiques
- Immunostimulante
28 | Juncus Maritimus Lamk. Jau | Jonc Fleurs - Infusion -blénnorragie
(Juncaceae)
29 Marrubium vulgare L. 4y pl | Marrube -Plante -décoction - Hypertension
(Lamiaceae) blanc Entiere
30 Lavandula stoechas L. Jala | Lavande Plante -décoction -Antitussif
amiaceae papillon enticre - Sédatif
e ) ol A - Affections pneumologiques
+genevrier+jus d’ognon - Affections de la
prostate
31 Rosmarinus officinalis L. Jul8) | Romarin Plante -décoction -Troubles hépatiques
(Lamiaceae) entiére -Gastralgies
-Rhumatisme
-Bronchites
32 | Mentha spicata L. gladll | Menthe verte | Feuilles -Distillation (huile -Douleurs intestinales
(Lamiaceae) essentielle) - Carminatif
-Infusion - Ulcere gastrique
33 | Ocimum basilicum L. AL | basilic feuilles -Infusion - Hypocholestérolémiant
(Lamiaceae) - Affections gastro-intestinales
sl
34 Salvia officinalis L. dgaypall | sauge Plante -décoction -Dysménorrhées
(Lamiaceae) Entiere -distillation (huile - Anticancéreux
Feuilles essentielle) - Antibactérienne et anti-
inflammatoire
-Digestif
- Anticonvulsivant
35 | Teucrium polium L. ¢l 4 | Brunelle Plante - décoction -Ulcére gastroduodénal
(Lamiaceae) commune entiére
36 Melissa officinalis L. Al | Meélisse Plante - décoction - Brulures
(Lamiaceae) entiére - Acné
37 Thymus vulgaris L. >3 | Thym Feuilles -Infusion -Toux
(Lamiaceae) commun Fleurs -Poudre
38 | Linum usitatissimum L. QK | lin Graine -poudre -Antitussif
(Linaceae) -gel -Hypocholestérolémiant
- Revitalisant pour cheveux
39 | Urginea maritima (L.) Juaie | scille Racines -usage externe - Antithumatismal
BAKER
(Liliaceae )
40 | Lawsonia alba Lam. sliall | Henné Feuilles Poudre -Cosmétique, astringente
(Lythraceae) -Cicatrisante
’ -Soigner irritation des pieds
-Remede contre les poux
-Antimicrobien
- Antifongique
41 Eucalyptus globulus labill. w4l | Eucalyptus Feuilles -Infusion -Toux
(Myrtaceae) 'Rhlfme
- Grippe
2 Olea europea L. &s%) | Olivier Feuilles Infusion - Action hypotensive
(Oléeaceae) - Antidiabétique
43 | Andropogon Hirtus L. 44,5 | Andropogon | Racines -Décoction -Diurétique
(Poaceae)
44 | Arundo Donax L. uab | Canne de Feuilles -Décoction -Diurétique
(Poaceae) provence
45 Cynodon dactylon Rich . a | Gros Racines -Décoction -Diurétique
chiendent
(Poaceae)
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46 | Trisetaria Flavescens L. ol Aduda | Triséte Feuilles -Infusion -Aérophagie
Maire (Poaceae) jaunatre -Antiseptique
47 Ruta Graveolens Jaddll | Rue officinale | Plante i décoction - Douleurs oculaires
(Rutaceae) entiére ' - Otalgies
48 Urtica sp.. ' a3y all | Ortie Feuilles Infusion - Antidiabetique
(Urticaceae) - Anémie
Racines Décoction - Affection de la
prostate
49 | Aloysia triphylla (L'Herit.) di Al | Verveine Feuilles Infusion - sédatif
Britton odorante - Douleurs abdominales
(Verbenaceae)

II1.1. Analyse des familles botaniques

Nous avons comptabilisé 49 plantes médicinales
relevant de 26 familles botaniques.

La fréquence d’utilisation de ces plantes, nous
a permis de répertorier une vingtaine de plantes
retenues comme étant les plus importantes.

I11.2. Maladies traitées

La majorité des plantes exposées au souk « El Bllat »
est employée pour traiter les affections des appareils
digestif, rénal et cardiovasculaire.

D’autres maladies sont traitées a savoir : Les maladies
métaboliques, dermatologiques, les problémes de
sexualité et de stérilité, le rhume, le systéme nerveux,
les maladies dentaires, les maladies infectieuses, les
allergies et les tumeurs.

I11.3. Parties utilisées

L’enquéte ethnobotanique a révélé que les feuilles
sont les parties les plus utilisées avec 33%
d’utilisation,-suivies de la plante entiére dans 27%
des cas. La fleur et la graine sont utilisées a hauteur
de 15% chacune et les racines dans 5% des cas .

Deux études similaires faites au Maroc et Yémen,
ont montré que les feuilles des plantes étudiées sont
les plus utilisées, viennent ensuiteles fleurs, les tiges,
les graines alors que le reste (racine, écorce, fruit)
utilisées a une fréquence moindre(1, 2).

I11.4. Mode de préparation

Les utilisateurs cherchent toujours la méthode la
plus simple. La décoction et I’infusion sont les
modes de préparation les plus courants pour les
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plantes recensées et apparaissent a eux seuls dans
plus de 70% des préparations. La poudre mélangée
a un excipient comme le miel par exemple pour
former une pate ou un gel se retrouve dans 20% des
utilisations. Vient enfin la distillation qui intervient
dans la préparation des huiles essentielles, mais qui
est moins présente (seulement 8% des cas) a cause
de la complexité de 1’opération et la présence des
huiles importés toutes prétes a 1’utilisation dans ces
mémes commerces.

II1.5. Les voies et modes d’administration

L’administration par voie buccale est larégle générale
dans presque 90% des cas.Les remedes préparés sont
bus, avalés, inhalés ou simplement appliquées sur la
peau sous forme de pommade ou de gel.

I11.6. Posologie et durée de traitement

Bien qu’il s’agisse d’un élément important dans le
conseil thérapeutique, la posologie est plutot mal
décrite. Les termes poignée, cuillerée ou encore verre
d’eau sont les unités de mesure les plus utilisées.

En outre, les quantités prescrites sont absorbées
selon le cas en une fois ou en prises fractionnées au
cours de la journée (généralement le matin a jeun et
le soir au coucher). La durée de la prise des remedes
est variable, méme a vie pour certaines maladies
(Diabete) mais n’excéde généralement pas une
semaine.

La plupart des sujets enquétés ont affirmé que les
posologies et la durée de traitement dépendent de
la plante, de la maladie traitée et de I’origine de la
recommandation (le vécu des gens ou herboriste).
Ainsi, cette pratique est quelquefois irrationnelle,
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anarchique et non controlée. Par conséquent, la
part des intoxications liées a un mauvais usage des
plantes est non négligeable.
La possibilité¢ d’interaction, en regle générale, avec
les médicaments semble étre ignorée aussi bien des
herboristes que des usagers.

I11.7. Niveau d’étude et profil de I’informateur

L’Age des interrogés varie entre 25 et 76 ans,
moyennement tournant autour de la cinquantaine,
les séniors (>50 ans) formant la tranche la plus
importante avec 59% contre seulement 8% de
moins de 30 ans. . Le transfert du savoir des plantes
médicinales touche toutes les tranches d’age de 25
a 76 ans, les plus agés bénéficiant d’une meilleure
connaissance des plantes médicinales en raison de
I’expérience accumulée et de la transmission du
savoir-faire populaire.Concernant le niveau scolaire
et le niveau de vie, pres de 10% des sujets interrogés
¢taient des analphabeétes et plus de 50% ne sont pas
allés au-dela des études primaires. Cependant la
totalité des herboristes savent lire et écrire et chacun
d’eux posséde au moins un résumé ou un livre de
médecine traditionnelle.

Tous les herboristes étaient des hommes, les clients
étaient dans la majorité des femmes.

Les résultats ont été conformes a ceux obtenus dans
d’autre études(Algérie et Maroc) sur le niveau de
I’age mais pas sur la distribution selon le sexe (2.,3).

Le transfert du savoir dans le domaine de la médecine
traditionnelle se fait surtout entre patients et d’une
génération a ’autre.

I11.8. Sources des plantes

La plupart des espéces locales sont récoltées, la
majorité des commerces s’en approvisionnent chez
des horticulteurs ou simplement de personnes qui
récoltent les plantes dans leur milieu sauvage.

I11.9. Type et fréquence d’utilisation

Parmi les 50 plantes recensées, on a retenu les 14
plantes les plus utilisées auprés des personnes
interrogées (tableau 2).

G ——

Tableau 2: les plantes fréquemment utilisées au
souk « Leblat »

Nom de la plante

Artemisia herba-alba Asso.

Pistacia lentiscus L.

Ammi visnaga Lamk.

Matricaria chamomilla L.

Trigonella Foenum-graecum L.

Salvia officinalis ..

Erica Multiflora L.

Ephedra viridis Coville

Globularia alypum L.

Marrubium vulgare L.

Rosmarinus officinalis L.

Scabiosa atropurpurea L.

Chenopodium murale L.

Linum usitatissimum L.

IV Conclusions

Dans le présent nous avons mené une enquéte ayant
pour objectif le recensement des plantes vendues par
les herboristes de souk « El Bllat » ainsi que leur
usage traditionnel.

L’analyse des résultats obtenus par cette enquéte
ethnobotanique nous a permis de répertorier 49
plantes ainsi que leur utilisation ; parmi lesquelles
14 plantes sont couramment conseillées et achetées
pour leurs vertus thérapeutiques. La majorité de ces
plantes est utilisée dans les traitements des affections
de I’appareil digestif, rénal et cardiovasculaire.

Les feuilles sont les parties les plus utilisées avec
33% d’utilisation.La décoction et 1’infusion sont
les modes de préparation les plus courants pour les
plantes recensées et représentent a eux seuls plus
de 70%.L’administration par voie buccale est la
regle générale dans presque 90% des cas, quant a la
posologie elle est plutot mal décrite.

Le présent travail vient compléter les études
ethnobotaniques antérieures.
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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 pas 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 word en 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 — Belvédere

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

* Le prénom, le nom de chaque auteur, 1’adresse compléte de I’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 1’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 Francais et en Anglais. w
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 d’utilisation 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 premiére 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 étre insérés 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 1’ordre d’apparition dans le texte (chiffres arabes).

Elles sont presentees strictement selon les indications suivantes: en régle générale tous les auteurs sont listés s’ils sont 5 |

ou 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 1’avis des lecteurs, les ‘
manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités de présentation. ‘
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