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EDITORIAL

Lettre a nos Confreéres

Depuis cinquante années la Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie
(SSPT) a mis en ceuvre le potentiel scientifique de notre pays a la disposition
du corps pharmaceutique. L’organisation périodique et réguliére des Journées
Pharmaceutiques, d’'un programme de formation continue et la diffusion
gratuite de la revue Essaydali constituent les principales réalisations de la SSPT.
Dans le but d’accompagner I'évolution technologique vers le numérique mais
aussi en raison de la grande crise engendrée par la COVID\A- et de certaines
difficultés financiéres, le bureau de la SSPT a décidé tester, pour le présent
numeéro et les deux prochains, une élaboration et une diffusion d’Essaydali par
voie électronique.

Tous les membres du bureau sont mobilisés pour créer une base de données
regroupant l'ensemble du corps pharmaceutique. Nos structures, ordinales
syndicales et associatives, nous ont donné leurs accords pour nous fournir leurs
bases de données des adresses électroniques. Nos Confréres qui n’auront pas regu
nos versions électroniques par mail pourront accéder a la revue en consultant
notre site web (www.sciencespharmaceutiques.org.tn). Ceux qui souhaitent un
envoi personnalisé par mail pourront nous contacter par mail afin de les insérer
dans notre base de données.

Nous espérons que nos Confréres adhéreront a cette nouvelle forme de diffusion
et nous restons a leur écoute pour toute remarque ou suggestion.

Pour le bureau de la SSPT
Le Président Pr Amor TOUMI
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Félicitations

Elections Ordinales

L’Assemblée Genérale du Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens s’est Tenue
le 5 Septembre 2020, a I'espace «Arenan les Berges du Lac.

Aprées la tenue de la premiere réunion officielle du nouveau bureau du CNOPT et la

passation de pouvoir, le nouveau bureau a été constitué comme suit:

BSILA Ali Président
MAHFOUD Souhir Vice Président
AKREMI Mondher Secrétaire Général
CHAHLOUL Skander Secrétaire Geneéral Adjoint
BOUBAKER Walid Trésorier

SKANDER Aymen Trésorier Adjoint
BOUOTHMANI Mehrez Assesseur
ENNOUICHI Khanasa Assesseur

NEBLI Naoufel Assesseur

HACHED Mariem Assesseur

EL GHOUL Hazem Assesseur

Le Bureau Directeur de laSociété des Sciences Pharmaceutiques (SSPT) etl'équipe
de larevue ESSAYDALI de Tunisie , présentent leurs félicitations au nouveau bureau
du CNOPT et lui souhaitent la meilleure réussite a la téte de la profession, de méme
remercient le Conseil sortant pour le travail accompli dans les conditions tres dif-

ficiles.

Le Bureau Directeur de la SSPT

. /
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INITIATION DE LA PHARMACIE CLINIQUE EN TUNISIE : SUIVI DES
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES DANS UN CENTRE HOSPITALIER
Initiation of clinical pharmacy in Tunisia: Follow-up
of pharmaceutical interventions in a hospital center

Goviaa Krid Amal (1,2), Zribi Kaouther (1,2), Lobna Walha (1), Guermazi Nesrine (1,2),
Zribi Triki Emna (1,2)
1. Service pharmacie CHU Habib Bourguiba Sfax 2.Faculté de pharmacie de Monastir

Résumé :

Infroduction. Afin d’optimiser la prise en charge
thérapeutique des patients hospitalisés, une
étude a été menée dans un centre hospitalo-
universitaire(CHU) & Sfax en Tunisie, avec comme
objectif d'analyser les prescriptions médicales et
d'effectuer des interventions pharmaceutiques (IP)
aupres

Matériel et méthodes :

des prescripteurs.

Une analyse et validation prospective des

prescriptions médicales de tous les malades
hospitalisés a été réalisée quotidiennement par
I'équipe de la pharmacie durant une période de

six semaines. Les interventions pharmaceutiques

effectuées auprés des prescripteurs ont été
recueillies ensuite analysées.
Résultats :

Sur un total de 8280 prescriptions analysées, 120
interventions pharmaceutiques (1,44%) ont été
effectuées au cours I'étude. Parmiles interventions :
33% d'entre elles correspondent 4a une non-
conformité aux référentiels, 39 % correspondaient &
unsurdosage et13 % & un probléme desous-dosage.
Les anti-infectieux ont fait I'objet de 56 % des IP .
Parmi ces IP, 96 % (n = 116) ont été acceptées par
le prescripteur.

Conclusion :

Notre étude reléeve [I'importance du réle du
pharmacien hospitalier dans I'optimisation de la

prise en charge thérapeutigue du patient.

INTRODUCTION

La pharmacie est  la science sintéressant &  la
conception, au mode dyaction, d la préparation et
d la dispensation des médicaments.

La pharmacie

clinigue est une prafique

pharmaceutique  centrée  sur e
Cette notion a été définie, en 1961, par WALTON &

I'Université de Kentucky: « La pharmacie clinique

patient.

est I'ufilisation optimale du jugement et des
connaissances pharmaceutiques et biomédicales
du pharmacien dans le but d'améliorer I'efficacité,
la sécurité, I'économie et la précision selon
lesquelles les médicaments doivent étre utilisés dans
le tfraitement des patientsy (1).

En Tunisie, la pharmacie clinique est en tant que une
discipline, née dlafaculté de pharmacie de Monastir
a la fin du 2°m cycle d'études pharmaceutiques
en 1997. Ceci est justifié du fait que non seulement
cette discipline s'appuie sur la synthese des
connaissances théoriques acquises au cours des
lers et 2émes cycles d'études pharmaceutiques
dans de nombreuses disciplines mais aussi elle
s'intéresse  sur la formation des pharmaciens
hospitaliers en les encourageant d'effectuer des
stages a I'étranger(2).

Et depuis cette date, tous les internes en pharmacie,
pour compléter leur formation en pharmacie
clinique, effectuent un stage hospitalier de 6 mois
dans un service clinique hospitalier. Les volets de
cette activité sont multiples : réduire les risques liés &
I'iatrogénie médicamenteuse, optimiser les étapes

de préparation etde dispensation desmédicaments,
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veiler & la conciliation médicamenteuse , a
I'admission et & la sortie du patient, s'impliquer dans
I'étape de suivi et de réévaluation des traitements
médicamenteux (3).

C'est pour cette raison qu’'aujourd’hui,
le pharmacien hospitalier fait partie intégrante
de [I'équipe multidisciplinaire avec les autres
intervenantsduréseaudelasantéauseindel'hopital.
Il exerce O I'hopital des activités de dispensation ,
des analyses des ordonnances aboutissant a des
intferventions  pharmaceutiques (IP) mais aussi
d'information des médecins et des patients .Cette
validation des prescriptions médicamenteuses
présente un des éléments essentiels & la sécurisation
du circuit du médicament de la prescription
jusqu'd I'administration ,a la réduction de la durée
d’hospitalisation et & la minimisation des couts de
traitement(4,5).

Ainsi, une intervention pharmaceutique est définie
comme toute action initiée par un pharmacien
qui induit directement une modification de la
prise en charge du patient (6)dont le but d'avoir
non seulement un intérét thérapeutique pour
les patients mais aussi économique pour les
établissements de santé(5). Elle découle d'une
analyse pharmaceutique des prescriptions au
regard de la situation clinique du patient, tant par
leur nature, leur contenu, leur structure, leur mode
de communication au médecin ou au personnel
infirmier que par leurs conséquences médicales ou
économiques (6).

C’est dans ce cadre que s'inscrit notre travail
qui a pour objectif d'étudier qualitativement et
quantitativement lesinterventions pharmaceutiques
collectées auprés des services cliniques et
d'évaluer l'intérét des interventions acceptées sur
I'amélioration de la prise en charge thérapeutique

des patients dans un centre hospitalier en Tunisie .

N°154 Mars 2020
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MATERIEL ET METHODES

Le Centre Hospitalo-universitaire de Sfax comporte :
16 services chirurgicaux et médicaux, deux services
de réanimation, deux services d'urgence et un
service de pharmacie.

Il s’agit d'une étude prospective menée dans le
service en pharmacie et les services cliniques au
CHU. Elle a été conduite sur une période de six
semaines allant du 1 er juillet au 12 aout 2017.
La dispensation pharmaceutique pour les patients
hospitalisés se fait & partir de la pharmacie a usage
intérieur, elle est journaliere individuelle nominative
(DJIN) sur prescription électronique pour le service
de réanimation respiratoire et chirurgicale, de SAMU,
de chirurgie orthopédique, d'ORL, d'urologie, et de

cardiovasculaire et globale pour les autres services.

Durant notre étude, cette dispensation s'est faite
aprés analyse pharmaceutique effectuée par 2
pharmaciens, 2 résidents et 8 internes. Ces derniers
ont été en contact avec I'équipe médicale et
ont assisté aux différents staffs ainsi qu’aux visites
médicales au sein du service clinique.

La démarche de validation pharmaceutique des
prescriptions au niveau de la pharmacie interne
a suivi une méthodologie standardisée décrite
dans les recommandations de bonne pratique
en pharmacie clinique de la Société francaise
(SFPC)(7).

pharmaceutique n'a pu étre réalisée que pour les

de pharmacie clinique L'analyse
patients entrant dans le circuit d'hospitalisation et
ayant un fraitement en cours initié  a I'hopital.
Les outils de validation ont été essentiellement
le dictionnaire des spécialités pharmaceutiques
Vidal, les recommandations et les consensus
thérapeutiques de I'Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM)
ainsi que la base de données thériague.
L'analyse et la validation pharmaceutiques

d'une prescription ont porté essentiellement sur
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la vérification du choix des médicaments par
rapport a l'indication et au profil du patient, la
vérification des posologies prescrites et les modalités
d'administration; et enfin la détection des effets
indésirables et la gestion des éventuelles interactions
médicamenteuses.

Nous avons tenu compte de ' état clinique du patient
et de ses comorbidités (informations récupérées
pendant le staff et dans le dossier patient) ainsi que
de son bilan biologique : fonction rénale, fonction
hépatique, numération

ionogramme  sanguin,

formule sanguine et bilan d'hémostase. En
présence d'un probléme relatif & la prise en charge
thérapeutique du patient, un avis pharmaceutique
est formulé par le pharmacien puis communiqué
au médecin en charge du patient, soit par contact
direct au niveau du service clinique soit par appel
téléphonique.

Les IP liées aux problémes de prescriptions et
d'administration ont été ensuite répertoriées
selon I'outil de classification des IP proposé par la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)
(8) qui regroupe les IP en fonction du type de
problématique relevé en vue d'une exploitation
statistique . C'est un outil de recuell, classification et
codification des problémes liés d la thérapeutique
médicamenteuse et aux IP : nature du probléme,
nature de l'intervention et classe du médicament.
I a pour objectif d'uniformiser les IP effectuées,
ainsi que leurs devenirs (acceptée, refusée ou non
(9,10)

Les informations ont é&té

renseignée)
saisies dans un
tableau Excel anonymisé comportant les
données démographiques du patient, le motif
d’hospitalisation, le type de médicaments prescrits

et la nature de I'IP.

RESULTATS

Mise en place de I'analyse pharmaceutique

L'analyse pharmaceutiqgue a été faite sur 8280

uuuuuuuuu

prescriptions sur les pancartes. Elle a été réalisée
de maniere quotidienne tous les matins des jours.
On a estimé le temps nécessaire d la validation
des prescriptions, dans ce contexte pour 2 minutes
par ordonnance écrite et 3 min par ordonnance
électronique.

Description des interventions pharmaceutiques

selon la classification de la SFPC

Durant les six semaines, sur les 8280 prescriptions
analysées, 120 interventions y ont été effectuées,
soit un taux de 1,44 %.

Ces interventions pharmaceutiques ont été ainsi
réparties de maniére uniforme entre les services
avec une majorité pour le service de chirurgie
orthopédique et la réanimation médicale (18% et
17%). La figure 1 illustre la répartition selon le service.
*Les classes anatomiques thérapeutiques et
chimiques les plus impliquées dans les IP  sont
présentées dans la figure 2.

*La nature des interventions observées :

La figure 3 représente la nature des interventions
pharmaceutiques rencontrées. En effet, il s'agissait
de 33 % des contre-indications ou non-conformité
aux référentiels, de 39% des surdosages dont les plus
souvent des posologies supra-thérapeutiques en cas
d'insuffisance rénale et de 13 % des sous- dosage ou
insuffisamment fraitées notamment lorsqu'il s'agit
d'une monothérapie dans un contexte infectieux
sévere (septicémie & Acinétobacterbaumanii) ou
par exemple |'observation d'une prescription de
200 mg de ciprofloxacine ,2 fois par jour a la place
de 400 mg ,2 fois par jour.

5 % d'IP sont des interactions médicamenteuses
majeures. lls ont fait ainsi I'objet de propositions
d'alternatives  thérapeutiques: il s'agissait par
exemple des associations de pristinamycine avec le
colchicine (contre-indication), de colimycine avec
I'amikacine (associations déconseillées), et de
clopidogrel avec I' ompérazole (association publiée

hors GTIAM). Enfin, 4 % pour les problemes de
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type « voie et/ou administration inappropriéen ont
correspondu  majoritairement d une mauvaise
Les IP

effectuées aussi dans ces cas ont été, soit de

répartition des prises de médicaments.

type optimisation des modalités d’administration

par exemple un changement de la voie
d'administration a été demandée ( relais oral d'une
fluoroquinolone ou passage de la voie IV a la voie
IM pour la teicoplanine a cause d'une altération
décrite du capital veineux chez une patiente) ou
enfin d'administrations inappropriées , il s'agissait
dans tous les cas de médicaments coupés ou broyés
alors que leurs formes galéniques ne le permettaient
pas ( utiliser I'aspirine 500mg comme antiagrégant

plaguettaire au lieu I'Aspégic 100mg ).

Devenir des interventions pharmaceutiques (Figure
4)

La figure 4 représente les résultats des IP
les 120

(96 %) et ont entrainé une

effectuées. Ainsi ,sur IP réalisées , 116
ont été acceptées
modification de prescription : arrét du médicament
(25 %) tel que un dépassement de la durée
de ftraitement

recommandée  (aminosides),

adaptation de posologies (55 %) , instauration
d'un suivi thérapeutigue pharmacologique du
médicament ( 10 %) tel que un suivi par I'INR pour
un patient traité par I'acénocoumarol ou suivie
de la fonction rénale chez un patient bénéficiant
d'une association médicamenteuse déconseillée
(colimycine-aminoside), substitution de la substance
active (2 %) par exemple lorsqu'il s'agissait d'une
perturbation du bilan hépatique par la rifampicine
chez un patient ayant une insuffisance hépatique
préexistante , on a procédé & une substitution par
une fluoroquinolone ,optimisation des modalités
d'administration (4,16 %) et ajout de médicament
(2,5%) .

Discussion

Nous avons analysé a fravers cette étude les inter-
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ventions pharmaceutiques effectuées dans plu-

sieurs services durant une période de six semaines.

Ainsi , la revue des IP, nous a permis de partager
les connaissances pharmaceutiques entre pharma-
ciens internes et résidents, de définir des positions
communes pour I'analyse d’ordonnance et d'exer-
cer un avis critique sur le fond et la forme des pres-

criptions .

Ces interventions ont contribué a un bon usage du
médicament a I'hopital.

En effet, I'analyse des interventions a permis de
renseigner les équipes médicales sur certaines
aftitudes de prescription et d’attirer leur aftention
sur les pratiques pouvant étre améliorées et de
permettre une bonne utilisation des médicaments
au sein de la pharmacie hospitaliere (11). De plus,
notre étude a participé a la mise en place d'actions
d'amélioration des prescriptions afin d’éviter la
répétition d’'lIP mineures au profit d'IP ayant un plus
fort impact clinique afin de garder I'adhésion des
prescripteurs.

De nombreuses études anglo-saxonnes et quelques
études francaises et tunisiennes ont été retrouvées
dans la littérafure concernant la survenue chez
le patient hospitalisé des événements iatrogenes
médicamenteux (EIM) évitables entfrainés par une
erreur médicamenteuse. Parmi les études, Bates
et al. ont observé 5,3 erreurs médicamenteuses
pour 100 prescriptions (9,11). Parmi elles, 0,9 % ont
conduit & un EIM avéré, 6,6 % a un EIM potentiel et
92,5 % n'ont engendré aucune conséquence pour
le patient (5). Par contre, une autre étude effectuée
en Tunisie dans I'hépital FarhatHached Sousse a
observé 255 IP, soit un taux de 2,02% (5). de méme
une étude faite dans le service de pharmacie
du cenfre de matermnité et de néonatologie de
Monastir , a observé 145 IP avec in taux de 1,1
% ce qui est proche des résultats de notre étude
avec un taux de 1,44 % pour 120 IP (3). D'un point




de vue qualitatif, notre travail a permis d’identifier
les classes pharmacologiques et thérapeutiques ou
I'intervention du pharmacien hospitalier contribuait
a améliorer la qualité des soins et la gestion des
médicaments dans la pharmacie.

Les anti-infectieux ont constitué la classe
thérapeutique des médicaments la plus décrite
dans les IP (63 %) pendant la période d'étude. Elle
a été de 94,5 % pour une étude menée dans deux
services cliniques pour un autre CHU en Tunisie(9).
Ceci a été expliqué en partie par un taux tfrop
important d'ordonnances journalieres surtout des
antibiotiqgues & notfre hoépital, entre autres, aux
services de réanimation médicale, de la chirurgie
orthopédique et de la chirurgie générale.

En effet, au niveau des services chirurgicaux, les
infections postopératoires sontlargement fréquentes
par contre au service de réanimation, ce sont les
infections nosocomiales qui présentent.

Ces services ainsi ont fait I'objet de prescriptions
importantes d'anti-infectieux, qui ont présenté une
part considérable des médicaments les plus prescrits
d la pharmacie.

Par comparaison d notre étude, nous avons frouvé
des études décrivant les classes médicamenteuses
impliguées. Une équipe américaine a réalisé une
revue de la littérature concernant la nature des EIM
évitablesdusaune erreurmédicamenteuse. lls'avéere
gue seulement les médicaments cardiovasculaires,
les médicaments du systéme nerveux central, les
analgésiques et les anticoagulants oraux étaient
les 4 classes médicamenteuses souvent mises en
cause (11).Et aucune donnée précise n'existe dans
la littérature sur l'identification des médicaments
qui font le plus souvent I'objet d'une intervention en
pharmacie clinique.

Les contre-indications retrouvées dans notre étude
(33,3%). ont permis de mettre en évidence le défaut
d'acces a I'information des médecins pour vérifier

gue chaqgue substance active était adaptée et non

uuuuuuuuu

contre-indiquée a I'état biologique et physiologique
du patient.

Les surdosages ont été majoritairement le
probléme le plus fréquemment retrouvé (39 %)
(10). Ce taux est plus important de celui retrouvé
(192 %) par Bedouch et al

fittlenmAnnals of Pharmacotherapynypagenn1095-

(12)ncontainer-

1103n,»volumen:n42»,nissuen:n’-
SnabstrachmBackground:The development  of
clinical pharmacy activities in most European
countries is underway; however, data on these
activities are still poorly reported. Multicenter studies
are necessary to standardize and demonstrate
the value of clinical pharmacy activities in
these countries.Objective:To document clinical
pharmacists’ daily routine interventions (Plsméme si
les IP les plus fréquentes dans cette étude ont été
liées & des contre-indications ou des non-conformités
au consensus. Dans une analyse rétrospective de
plus de deux ans conduite dans un CHU (1800 lits)
par Jacquemoire et al. , les IP les plus fréquentes
ont été également liées a des posologies supra-
thérapeutiques et ont représenté 33 % des IP (13)
Nous avons retrouvé des valeurs plus importants que
les résultats des trois autres études au niveau des
catégories d'interventions pharmaceutiques qui
permettent de dire que « I'arrét d'un médicament
» (25% ) ou « I'adaptation de posologies » ( 56% )
ont été les interventions les plus impliquées dans
notre travail . En effet, elle a été de 22,0 % d'arrét de
médicaments et 19,3 % d'adaptation posologiques
dans I'étude de Abdelaziz et al. (14) , 200 %
d'arrét de médicaments et 18,0 % d'adaptation
de posologies dans I'étude de Nielsen et al (15) et
de 34% d’'adaptation posologique et seulement
1% d'arrét du médicament ou méme refus de
délivrance dans I'étude de service de pharmacie
du centre de maternité et de néonatologie de
Monastir (3).

Le taux d'acceptation global des IP au cours de
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notre étude (96,6 %) . qui est de 92 % pour le centre
de maternité et de néonatologie de Monastir (3),
ceciamontré une bonne adhésion des prescripteurs
d noftre travail de pharmacie clinique.

Des taux plus inférieurs ont pu étre observés dans
I'étude prospective de Bedouch et al.menée
dans six hépitaux francais (73,4 %)(12)»container-
tittlenwAnnals of Pharmacotherapynypagenn1095-
1T103»n.,»volumen:n42»,nissuen:ny-
8yyabstractynBackground:The  development  of
clinical pharmacy activities in most European
countries is underway; however, data on these
activities are still poorly reported. Multicenter studies
are necessary to standardize and demonstrate
the value of clinical pharmacy activities in
these countries.Objective:To document clinical
pharmacists’ daily routine interventions (Pls et de
79.0 % pour une étude faite dans le service de
pharmacie a I'hépital de la Timone Marseille(16).
Néanmoins , ces taux peuvent étre améliorer par
la mise en place d'un pharmacien clinicien dans
chaque service de soins (17).

Le mode de transmission a été un des facteurs en
faveur de I|'acceptation des IP.

En effet, la transmission orale ou téléphonique
accompagnée d'une transmission électronique via
le logiciel, a aidé & I'acceptation des IP. Ce mode
de transmission a été important car il permet de
transmettre rapidement une information « urgente »
au prescripteur sans avoir  se déplacer dans I'unité
de soins.

En fin, I'absence d’'enregistrement des modifications
des prescriptions par les médecins a la suite des
interventions pharmaceutiques a constitué une des
limites de ce travail (11).

Peut-étre, il fallait avoir des registres disponibles au
service cliniqgue concernés pour |'enregistrement
des changements au niveau des prescriptions des
patients.

La seconde limite a été liée au fait que la recherche
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des interactions médicamenteuses a été faite
manuellement sans I'emploi systématique d'un
support informatique et ceci dans le cas ou la
dispensation est globale pour certaines services
clinigues a part le service d'ORL, de Réanimation,
de Chirurgie orthopédique et de SAMU. Une
derniére limite a porté sur I'absence de mesure de
I'impact clinique desinterventions pharmaceutiques
réalisées.
L'idéal

rétrospectivement par un

aurait été¢ de les faire évaluer
binbme médecin-
pharmacien indépendant pour chaque service
clinique dans [I'hépital (11).
CONCLUSION :
Par ses inferventions, le pharmacien clinicien
spécialiste a permis d'améliorer en qualité la
prise en charge des patients et a contribué a la
sécurisation du circuit du médicament. L'analyse
des ordonnances ainsi, a permis d'une part de
définir un taux de suivi plus précis, mais a également
permis de mettre en lumiére les types d'interventions
pouvant aider les prescripteurs dans leur prise en
charge médicamenteuse.
Cette étude a permis de renforcer la collaboration
entre la pharmacie et les autres services cliniques
pour mieux cerner les pratiques du personnel
soignant et de proposer une aide utile. Les types
de problémes médicamenteux, la nature des IP et
leur taux d'acceptation par le prescripteur & notre
hépital sont trés similaires aux études tfrouvées.
Ces résultats soulignent la nécessité d'une
orale enfre le

communication pharmacien

et le prescripteur dans le cadre de [I'analyse
pharmaceutique des prescriptions et donc la
présence réguliere du pharmacien clinicien dans

un service clinique.
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Résumé :

Le polymorphisme constitue un probleme majeur
dans l'industrie pharmaceutique au cours de la
leurs

formulation des génériques. En raison de

structures cristallines différentes, les polymorphes
présentent des caractéristiques physico-chimiques
différentes telles que le point de fusion, la densité, la
solubilité, I'nygroscopicité et la réactivité chimique.
Un changement de propriétés physico-chimiques
d'un principe actif ou des excipients peut avoir des
conséguences sur les performances du produit fini
(biodisponibilité, stabilité, profils de dissolution). Il est
donc nécessaire de maditriser le polymorphisme des

matieéres premieres utilisés.

Summary:

Polymorphism in solids is @ common phenomenon in
drugs during generic formulation. Due to their different
crystalline structures, polymorphs have different
physico-chemical characteristics such as melting
point, density, solubility, hygroscopicity and chemicall
reactivity. A difference in the physicochemical
properties of the active pharmaceutical ingredient
or excipients may affect the performance of finished
products (bioavailability, stability, dissolution profiles).
It is therefore necessary to control the polymorphism

of the raw materials.

INTRODUCTION

L'industrie pharmaceutique funisienne connait depuis
des années un essor confirmé quant a la production
des génériques. En effet, jusqu’'au 2019, 35 industries
tunisiennes ont été créées. Elle assure une couverture
en médicaments pour les citoyens de plus de 50% de
la consommation tunisienne.

On entend par médicament générique, toute
spécialité pharmaceutique ayant la méme forme
pharmaceutique et la méme composition qualitative
et quantitative en principe actif que la spécialité
de référence, et dont la biodisponibilité avec
cette derniere a été démontrée par des études
de biodisponibilité appropriées [1].Les génériques,
doivent alors étre équivalents au princeps en termes
d'efficacité, de sécurité et de qualité[2].Plusieurs
influencer ces propriétés:

parametres peuvent

le procédé de fabrication, la composition en
excipientsainsi que les propriétés de la substance
activeenparticulierle polymorphisme.Bienqu'ilssoient
de structure chimique identique, les polymorphes
different par leurs propriétés physico-chimiques. En
effet, cette variation entre les différents polymorphes
peut impacter I'efficacité, la biodisponibilité et la

qualité des médicaments [3].
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1. Historique et notions fondamentales

La notion de polymorphisme a été introduite pour la
premiere fois par Martin Heinrich Klaproth en 1788 a
propos du carbonate de calcium CaCO3 quicristallise
sous trois formes différentes : la vatérite (maille
hexagonale), I'aragonite (maille orthorhombique)
et la calcite (forme stable, maille rhomboédrique).
D'un point de vue cristallographique, la premiere
définition du polymorphisme est créditée &
Mitscherlich (1822), qui a identifie les différentes
structures cristallographiques des sels d'arsenate, de
phosphate et de soufre. En 1832, Wolmer et Liebieg
ont découvert le premier exemple de polymorphisme
de composé organique de benzamide [4]. Mais ce
n'est qu'en 1965, qu'une définition rigoureuse du
polymorphisme fut donnée par Mc Crone qui définit
le polymorphisme comme «la possibilité qu’ont les
molécules d'exister sous au moins deux sfructures

cristallines distinctes ».

Cette de

conformation dans lesquels les molécules flexibles

définition inclut les polymorphes

peuvent adopter différentes  conformations.
Cependant, il faut compléter cette définition en
précisant que les systemes polymorphes posseédent
des états liquides et vapeurs identiques et que lorsque
les mailles cristallines incorporent des molécules de
solvant, ces polymorphes sont considérés comme
des pseudo-polymorphes [5] (figure 1).

En raison de leurs sfructures cristallines différentes,
les polymorphes présentent des caractéristiques
physico-chimiques différentes telles que le point de
fusion, la densité, la solubilité, I'"hygroscopicité et la

réactivité chimique [6-8].
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Polymorphes

Amorphes

Solvates

B Molécules actives )  Molécules de solvants l

Figure 1 : Différentes formes sous lesquelles peut se

rencontrer une substance [8]

2. Impact du polymorphisme

Une substance chimiguement bien  définie

peut se frouver en présence de différents

polymorphes ou pseudo-polymorphes. I est
possible d'observerdeschangements des propriétés
pharmaco-techniques ou biopharmaceutiques dus
d des phénomeénes de transformations polymorphes,
selon le fraitement mécanique ou les conditions
environnementales qu'a subi le produit au cours de
sa fabrication[9-11].

de d'intérét

pharmaceutique est, en général, trés compliquée

La cristallisation composés
car elle résulte de la compétition de nombreux
mécanismes comme la croissance des différentes
formes cristallines mais aussi, de la transformation
des formes métastables vers les formes stables.
Dans une industrie pharmaceutique, pour contrbler
le polymorphisme, il est nécessaire de connaitre les
différents mécanismes élémentaires de mise en jeu
lors de la cristallisation. Il est important d'identifier
les différentes formes polymorphes susceptibles
d’apparaitre et de maitriser & chaque étape lanature
et la quantité des polymorphes. Il est primordial de
maitriser chaque étape de la chaine de fabrication
du solide.

Dans le domaine pharmaceutique, le polymorphisme




concerne plus de 80% des molécules de principe actif.
Les différences de propriétés physico - chimiques
engendrées par les différences de structures peuvent
avoir des conséquences dramatiques en termes
de Dbiodisponibilité. L'industrie pharmaceutique
s'intéresse de plus en plus a I'état solide et sonimpact
sur les médicaments. Plusieurs études ont montré
I'impact du polymorphisme sur les propriétés physico-
chimiques et les performances des produits finis.

En effet, le Ritonavir, médicament antirétroviral, a
été mis sous le marché en 1996 sous une forme solide
dénommeée ultérieurement forme I. En 1998, le test de
dissolution a été trouvé non conforme pour quelques
lots de Ritonavir commercialisés. Les investigations
ont montré I'apparition de nouveaux cristaux de
Ritonavir ayant précipité au sein de la formulation.
Cette nouvelle forme cristalline, moins soluble que la
forme initiale, fut ainsi dénommée forme lI[13-15].
Cette difference de dissolution a été observée
aussi avec la carbamazépine, médicament
antiépileptique. En effet, les comprimés possédants
la forme polymorphique alpha présentent une
cinétigue de dissolution rapide parrapport dla forme
bétal14].

La rifaximine est un antibiotigue & action locale

polymorphique

qui agit au niveau du fractus gastrointestinal. |l
présenteune trés faible absorption gastro-intestinale
et donc une biodisponibilité faible. En effet, la
rifaximine existe sous formes de plusieurs polymorphes
(a, B, y, 6 et ¢). La forme alpha, la plus stable
thermodynamiquement, est celle commercialisée.
Des études in vitro montrent que ces polymorphes
ont des taux de dissolution et de solubilité différents.
Blandizzi et son équipe ont comparé un générique
de la rifoximine avec le produit de référence
(polymorphe-a). Les résultats ont montré que les
parameétres pharmacocinétiques du générique
sont différents du ceux de princeps. En effet, la
concentration plasmatique la plus élevée atteinte

(Cmax), la surface sous lacourbe(AUC) et I'excrétion

uuuuuuuuu

urinaire  cumulative étaient significativement plus

élevées apresadministration  du  médicament
générique. L'analyse par diffraction des rayons X
de la formulation générique a montré la présence
de la forme a et d'une forme amorphe. La forme
amorphe était a I'origine de cette augmentation de
biodisponibilité[17,18].

Danslecasdel'énalapril, danslescompriméscontenant
une quantité identique d'hydrogénocarbonate
de sodium, la forme I a été observéebeaucoup
moins stable que la forme I. L'augmentation de la
quantité de I'hydrogénocarbonate de sodium dans
les comprimés contenant la forme Il entraine une
diminution significative de sa dégradation [19].
L'hydroxyde d'aluminium, fraichement préparé, est
un gel amorphe qui cristallise lentement en fonction
des conditions de préparation et de conservation.
La forme amorphe neutralise rapidement |'acidité
gastrique. Alors que la vitesse de neutralisation de
la forme cristalline est insuffisante pour lui assurer un
pouvoir antiacide efficace [20].

Le polymorphisme peut toucher aussi bien le principe
actif que I'excipient. En effet, le beurre de cacao
peut se présenter sous quatre formes polymorphes
différentes fondant respectivement & 18°C, 22°C,
28°C et 34.5°C. Cette derniere forme est la forme la
plus stable. Elle n'est obtenue,a I'état pur, qu'aprés
fusion du produit d une température basse ne

dépassant pas 33°C [20].

Un changement de propriétés physico-chimiques
d'un principe actif ou des excipients peut avoir des
conséqguences surl'aptitude a la compression, la
mouillabilité, la vitesse de dissolution. Ainsi, le contrdle
de la distribution de la taille et de la morphologie
des particules est indispensable, car ces propriétés
conditionnent la vitesse de dissolution in vivo des
médicaments ou « biodisponibilité », notamment
pour des composés hydrophobes ou insolubles dans

'eau.
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Ainsi, la caractérisation des polymorphes est une

étape importante lors du développement des

médicaments.

3. Méthodes de caractérisation

Plusieurs méthodes ont été décrites dans la

pharmacopée pour caractériser le polymorphisme.
Ces

et donc il est indispensable d'en utiliser plusieurs.

techniques sont souvent complémentaires
Parmi ces techniques, la diffraction aux rayons X, la
spectrophotométrie d'absorption dans I'infrarouge,
la spectrométrie Raman et I'analyse thermique par
DSC, comptent parmi les méthodes les plus utilisées

dans I'étude du polymorphisme [21].

3.1. Diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est une tfechnique
d'analyse frés importante puisqu'elle permet de
déterminer la structure cristalline d'une phase solide,
d’'évaluerla pureté structurale, le degré de cristallinité
ou d’observer les possibles transitions de phases en
fonction de la température. Cette technique permet
encore d'identifier des polymorphes ou des solvates

d'une substance donnée [21].

3.2 Spectrophotométrie d’'absorption dans

I'infrarouge

Cette technique est basée sur l'interaction entre
une radiation électromagnétique et la matiére avec
échange d'énergie.La spectroscopie infrarouge est
un moyen de diagnostic permettant de déterminer
la nature des liaisons chimiques présentes dans une

molécule [22,23].

3.2. Spectrométrie de Raman
lIs’agitd’une méthode nondestructive dvobservation
et de caractérisation de la composition moléculaire

et de la structure externe dyun matériau, qui exploite
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le phénomeéne physique selon lequel un milieu modifie
légérementla fréquence de lalumiére y circulant. Ce
décalage en fréquence correspond & un échange
dénergie entre le rayon lumineux et le milieu, et
donne des informations sur le substrat lui-méme. Les
informations obtenues par la mesure et hanalyse de
ce décalage permettent de remonter & certaines

propriétés du milieu, par la spectroscopie[23].

3.4. Analyse thermique

Elle est définie par un ensemble de méthodes qui
permettent de mesurer les propriétés physiques
et chimiques d'une substance en fonction de
la température ou du temps lorsque celle-ci
est soumise 4 un programme de température
contrélée. Ces méthodes comprennent I'analyse
thermique simple, I'analyse thermique différentielle,
la thermogravimétrie, et la calorimétrie de balayage

différentielle (DSC) [21,24].

4. Polymorphisme et aspectsréglementaires
La performance du produit fini peut étre altérée.
Par conséquent, une étude adéquate incluant la
recherche des différentes formes de I'état solide des
produits utilisés, la connaissance des domaines de
stabilité de ces différentes formes doit étre réalisée.
Il est donc nécessaire de maitriser le polymorphisme
des matiéres utilisées au cours de développement
des médicaments pour assurer la reproductibilité de

la fabrication du produit fini et sa stabilité.

Dansle cadre d'une demande d'autorisation de mise
surle marché, le fabricant du médicament générique
doit déposer un dossier pharmaceutique qui doit
obligatoirement comporter des informations sur le
polymorphisme danslarubrique 3.2.5.3.1.« Elucidation
des structures et des autres caractéristiquesy» du
module 3 du format CTD.Le fabricant doit prouver

gue le schémade synthése fournit la méme forme



http://fr.wikipedia.org/wiki/Mat%C3%A9riau
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polymorphe et cela sur 3 lotfs industriels. La Direction
de la pharmacie et du médicament a publié un
guide d'enregistrement qui souligne I'importance de
I'étude du polymorphisme des substances actives

lors du développement du médicament [25].

CONCLUSION

Le polymorphisme représente un probléme majeur
au cours de la formulation des médicaments et en
particulier les génériques.

En effet, la structure cristaline des principes
actifs et des excipients joue un rbéle déterminant
dans les caractéristiques technologiques et
biopharmaceutiques des formes médicamenteuses
solides.La maitrise du polymorphisme constitue un
enjeu essentiel pour I'industrie pharmaceutique.
En effet, selon la forme polymorphe sélectionnée,
les propriétés du futur médicament peuvent étre
totalement différentes. Il s'agit donc d'identifier la
forme polymorphe active, la produire et la conserver
al'échelle industrielle lors du processus de fabrication

et lors de sa conservation.
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Résumé :
de

développement qui consiste a étudier les propriétés

Pré-requis :La pré-formulation est [|'étape
physiques et chimiques des composants de la formule
pharmaceutique, en vue de la formulafion d'une
forme stable, efficace et sire. Longtemps considérés
comme substances inertes, les excipients se sont
avérés a l'origine d'interactions physicochimiques
avec la substance active auquel ils lui sont
associés dans la formulation pharmaceutique. Ces
interactions peuvent aboutir & une potentialisation
de la dégradation de la substance active, altérer
la nature chimique, la stabilité et la biodisponibilité
du produit pharmaceutique et par conséguent son

efficacité thérapeutique et son innocuité.

Summary:

Prerequisites:Preformulation studies are a crucial
step in the development of stable and effective solid
dosage forms. Considered as pharmacologically
inert, excipients are used to optimize the release
and bioavailability of a drug substance. However,
physicochemical inferactions with a drug substance
may occurand affectdramatically the quality
and stability of a drug product. Drug-excipient

inferactions in solid dosage forms can affect

drug product stability in physical aspects such as
organoleptic changes and dissolutions lowdown, or

chemically by causing drug degradation.

Mots clefs :Pré-formulation, excipients, Interactions
excipients-principe actif, DSC.
Keywords:Preformulation, excipients, Interaction of a

drug substance and excipients, DSC.

INTRODUCTION

Formuler un produit pharmaceutique, c’'est associer
un certain nombre de composants (un ou plusieurs
principes actifs et des excipients), avec I'objectif
d’obtenir une forme pharmaceutique adaptée a la
voie d'administration choisie. Lors de la formulation
d'un médicament, le principe actif est I'élément le
plus important, mais le réle des autres éléments dits
auxiliaires est fondamental puisqu'ils sont nécessaires
non seulement 4 la mise en forme du principe
actif, mais pourront aussi jouer un réle primordial
en permettant par exemple une optimisation de la
solubilité, de I'absorption & travers les muqueuses,
une amélioration du goUt ou une activité prolongée
des molécules & visée thérapeutique. Ainsi, la qualité
d'un médicament ne dépend pas uniquement des

caractéristiques du principe actif qu'il contient et de
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son processus de fabrication, mais également des
excipients qui lui sont associés dans la formulation
pharmaceutique.

La pré-formulation constitue la premiére partie du
développement d'un médicament. Il s'agit d'une
étude des propriétés physico-chimiques de la
substance active seule et en présence des excipients.
Le screening des incompatibilités potentielles entre
les excipients et le principe actif est une étape
primordiale de la pré-formulation. En effet, le choix des
excipients et leurs interactions avec le principe actif
sont les bases de la formulation des médicaments [1].
Les constituent souvent les

excipients le plus

composants majoritaires dans la formule des

médicaments. Les exigences requises pour le

développement d'une forme pharmaceutique
optimale contribuent & augmenter le ratio excipient/
substance active de la formulation. L'étude des
interactions substance active-excipients s'avére
donc une étape essentielle du développement
pharmaceutique. Elle permet de réduire les étapes
d'optimisation et de formulation. L'impact du
choix des excipients doit donc étre évalué aux
premiers stades de développement d'un nouveau

médicament.

1. Excipients

En industrie pharmaceutique, I'ajout d’adjuvants
s'avere indispensable, notamment pour les
formes orales solides, afin d'obtenir les propriétés
physiques et pharmaco-techniques requises pour
une compression optfimale. Les excipients sont des
composants sans action pharmacologique mais
nécessaires a la fabrication, a I'administration ou d la
conservation des médicaments [1].

Les excipients sont le support et le véhicule du
principe actif, mais en plus, ce sont des adjuvants qui
aident & la libération du principe actif selon la forme
galénique choisie.

Longtemps considérés comme substances inertes,
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les excipients se sont avérés a I'origine d'interactions

physicochimiques avec la  substance  active
a laguelle ils sont associés dans la formulation
pharmaceutique. Ces interactions peuvent aboutir
a une potentialisation de la dégradation de la
substance active, soit, suite a une dégradation
intrinséque de la substance active sansréaction avec
les excipients, notfamment les réactions d'hydrolyse
et les réactions d'oxydation, soit des dégradations
consécutives & des réactions directes substance
active-excipient. Ces interactions potentielles entre
la substance active et les excipients peuvent ainsi
avoir un effet surla nature chimique, la stabilité et
la biodisponibilité du produit pharmaceutique et
par conséquent son efficacité thérapeutique et son
innocuité.

De nos jours, plusieurs excipients sont utilisés en
pharmacie galénique, étant aussi bien des molécules
simples que des polymeéres d haut poids moléculaire.
Ce sont des composés chimiques pouvant interagir
avec d'autres substances par des groupements
fonctionnels ce qui peut induire une diminution de
I'activité du médicament ou tout autre changement
qualitatif.

Les excipients sont classés selon leur fonction. Souvent
un excipient peut réunir plusieurs propriétés a la fois.
On distingue : Les diluants, les désintégrant, les liants,
les lubrifiants, les aromatisants, les mouillants, les
substances tampons, les colorants, les édulcorants et
les conservateurs [2-3].

Dans ce travail, nous allons nous intéresser
essentiellement aux excipients qui peuvent étre
associés aux substances actives dans les formes
solides, notamment les

orales comprimés.

1.1. Les diluants :

lls jouent un réle de remplissage lorsque la quantité
de principe actif est insuffisante pour faire un
comprimé de taille convenable. Ce sont des poudres

généralement inertes qui peuvent étre choisies en




fonction de leurs propriétés secondaires : solubilité
ou non dans I'eau, pouvoir absorbant ou adsorbant,
neutralité, acidité ou basicité...

A ftitre d’exemple nous pouvons citer les sucres
(lactose, mannitol, saccharose), les sels (phosphate di-
calcique, tri-calcique, sulfate de calcium, carbonate

de calcium) ou encore la cellulose microcristalline.

1.2. Les délitants :
Leur role est d'accélérer la désintégration du
comprimé donc la dispersion du principe actif
dans I'eau ou les sucs digestifs. lls aident donc & la
libération du principe actif. Leur dose d'utilisation est
de 5 a 20%. lls agissent selon divers procédés :
Par gonflement : ces délitants augmentent de volume
au contact de I'eau, permettent la pénétration du
liguide et provoquent I'éclatement des comprimés.
Sont ainsi utilisés : les amines natives, les amidons
modifiés, les celluloses et les gommes.

Par dissolution ou solubilisation c'est une
désagrégation de ['extérieur vers l'intérieur par
érosion des surfaces du comprimé. On peut citer
comme exemple les sucres tels que : le lactose, le
glucose et le sorbitol.

Par réaction chimique provocation d'une
de

(bicarbonate de

effervescence au niveau I'estomac par

les carbonates soude) ou
I'utilisationd’un couple effervescent (acide citrique
ou

tartrique+  carbonates).

1.3. Les lubrifiants :

s sont ajoutés en phase externe, ils donnent un
aspect brillant et non poussiéreux aux comprimés.
Leur dose d'utilisation est généralement faible : 0,5
a 2%. lls jouent un triple réle dans la fabrication des
comprimés :
Amélioration de la fluidité du grain donc du
remplissage de la chambre de compression (pouvoir
glissant), tels que le talc, les amidons, les poudres de
silice...

Diminution de I'adhérence du grain aux poincons et

bssaydali

a la matrice (pouvoir anti-adhérant),

Réduction des frictions entre les particules durant la
compression ce qui assure une meilleure fransmission
de la force de compression dans la masse du grain
(pouvoir anti-friction).

Les deux derniers pouvoirs peuvent étre assurés par
le stéarate de magnésium qui est le plus utilisé, mais
on peut aussi citer le stéarate de calcium, de zinc et

d'aluminium ou encore I'acide stéarique.

1.4. Les liants ou agglutinants

Leur role est de lier entre elles les particules qui ne
peuvent I'étre sous la seule action de la pression. Leur
présence permet de réduire la force de compression.
lls sont utilisés soit & I'état sec, soit le plus souvent en
solution agqueuse ou alcoolique. Certains jouent un
réle au niveau de la compression directe tel que la
cellulose microcristalline, et d'autres sont utilisés pour

la granulation humide tel que les dérivés vinyliques.

1.5. Adjuvants divers :
On peut citer les mouillants, les substances tampons,
les colorants, les aromatisants, les édulcorants et les

conservateurs.

2. Les interactions excipients-principe actifs
Dans le domaine pharmaceutique, une interaction
peut avoir lieu entre un principe actif et les excipients
qui lui sont associés, entre les excipients mémes ou
entre deux principes actifs associés dans une méme
formulation.

Ces interactions sont le résultat de la formation de
lidisons hydrogénes, ions-dipdles, dipdles-dipdles
ou d'interactions de Van Der Waals ou encore des
licisons covalentes. Elles induisent un changement
au niveau des propriétés physicochimiques et
pharmacologiques du principe actif, telles que sa
biodisponibilité et sa toxicité.
On types
interactions physiques et les interactions chimiques
[1,4].

Les interactions physiques peuvent affecter la vitesse

N°154 Mars 2020

distingue deux d’interactions : les




de dissolution. En effet certains composés peuvent
adsorber le principe actif a leur surface, ce qui a pour
conséquence |'augmentation de la surface active
et donc la mouillabilité et la vitesse de dissolution.
Cependant, quand les forces d'attraction sont
fortes, la libération du principe actif est alors difficile
et son assimilation est alors modifiée. C'est le cas des
excipients lipophiles comme les lubrifiants tel que
le stéarate de magnésium, qui réduit la vitesse de
dissolution du principe actif aprés avoir été dispersé
sous forme de particules [5].

Les interactions chimigues peuvent induire une

dégradation du principe actif. Sachant que I'eau
est le solvant le plus communément utilisé dans les
formes liquides, la réaction la plus fréquente est
une réaction d'hydrolyse. Les molécules d'oxygéne
en présence d'un catalyseur tel que la lumiére, les
ions de métaux lourds ou la chaleur, peuvent induire
la formation de radicaux libres et des réactions
d’'oxydoréduction. La photolyse, I'isomérisation et la
polymérisation peuvent aussi survenir avec certains
types d’'excipients générant des impuretés.

Les interactions excipients-principe actif peuvent étre
soit bénéfiques on parle alors de compatibilité entre
composés ou non bénéfiques ou néfastes et dans ce
cas on parle d'incompatibilité entre composés.

Dans le cas des interactions bénéfiques, on observe
a titre d'exemple une augmentation de la solubilité,
de la dissolution, de la stabilité ou encore une
augmentation de la fraction libérée du principe actif.
Dans le cas d'incompatibilité, nous citerons une
altération de I'activité thérapeutigue et/ou une
augmentation des effets indésirables. On distingue
deux types d'incompatibilité chimiques :

- Les incompatibilités correspondantes & des
dégradations intrinséques du principe actif, sans
réaction chimique avec les excipients, mais ces
derniers peuvent jouer le réle de catalyseur et donc
les favoriser. Citons a titre d'exemple la réaction

d'hydrolyse du principe actif
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- Les incompatibilités qui correspondent & des
réactions covalentes entre le principe actif et les
excipients qui lui sont associés. L'exemple type est la
réaction des amines primaires et secondaires avec
les sucres réducteurs, comme le lactose, liée au fait
qu'il existe pour ces sucres un équilibre entre la forme
cyclisée et la forme ouverte qui présente une fonction
carbonyle favorisant ainsi une attaque nucléophile

du doublet libre de I'azote.

3. Etude des interactions excipients-principe

actif

Dans la littérature, Plusieurs techniques d'analyses ont
été décrites pour I'étude des interactions excipients-
principe actif. L'analyse thermique par calorimétrie
de balayage différentiel est I'une des méthodes les

plus utilisée.

3.1. Analyse thermique par DSC

L'analyse thermique, en particulier, par calorimétrie
de balayage différentiel ou « Differential Scanning
Calorimetry » (DSC), peut étre utilisée en industrie
pharmaceutique comme un instrument d’analyse d’une
grande importance pour I'identification et I'évaluation de la
pureté et de la qualité des substances actives d’'une fagon
rapide et efficace [6]. En effet, la fusion d’une substance
pure, totalement cristaline est caractérisée par
I'enthalpie de fusion AfusH et de la température
de fusion. Un abaissement de la température et/ou
de I'enthalpie de fusion peut constituer un critére
sensible de détection d'impuretés.
L'analysecalorimétriquedifférentielle (DSC) est une
technique utilisée pour déterminer les températures
de transition du composé étudié. Ces transitions sont
le reflet des changements qui interviennent dans le
composé lors de son chauffage.

Ainsi, la DSC nous permet de déterminer, au
chauffage, les températures de fusion, d'oxydation

ou de décomposition, au refroidissement, la




température de cristallisation, le phénomene de
polymorphisme et pseudo-polymorphisme. Tous ces
changements, s'ils ont lieu, se fraduisent par des pics
spécifiques en DSC.

A I'étape de pré-formulation, la DSC permet aussi de
mettre en évidence lesinteractions etincompatibilités
entre les différents composants d'une forme
galénigue. Cette technique permet une détection
rapide des éventuelles interactions par I'analyse du
comportement thermique de la substance active
en présence des excipients. Cependant I'analyse
thermique ne précise ni la nature ni le mécanisme
des interactions [7]. Mais, associée aux méthodes
standards d'étude de dégradations forcée, I'analyse
par DSC devient un outilindispensable. Ces méthodes
permettent en effet d'interpréter les thermogrammes
obtenus parla DSC et de comprendre le mécanisme
de ces interactions.

Singh A. et son équipe, dansle cadre d'une étude des
interactions entre la lamivudine et plusieurs excipients
destinés a étre utilisés dans une forme orale solide, a
démontré par DSC I'absence d’'incompatibilité entre
le stéarate de magnésium et cette substance active.
En effet, dans le thermogramme enregistré pour le
mélange binaire lamivudine-stéarate de magnésium
(1:1), la valeur de I'onset, attribuée & la fusion, reste
inchangée comparée a celle obtenue dans le
thermogramme de la lamivudine seule [8].

Dans plusieurs études, I'analyse par DSC a été
largement associée a I'analyse thermogravimétrique
ou ATG. Cefte technique permet d'enregistrer la
variation de masse d'un échantillon de substance en
fonction de la température suivant un programme
de température contrélé ou en fonction du temps
a température constante. Les pertes de masse
observées peuvent correspondre, en fonction de la
nature de I'échantillon, & une perte de solvant de
constitution ou de solvant adsorbé, & une sublimation
ou encore 4 un produit de dégradation volatil. La

hauteur d'une marche du thermogramme ATG
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renseigne ainsi sur la quantité exacte de matiére
perdue. Le couplage DSC/ATG a permis & Bogan T.
et son équipe de conclure d une possible interaction
entre I'indométacine, un anti-inflammatoire avec le

stéarate de magnésium et 'acide stéarique [9].
3.2. Autres méthodes d’analyse pour I'étude

des interactions excipients-principe actif
Toujours dans le cadre de I'étude des interactions
excipients-principe actif, I'analyse spectrale occupe
une place importante parmi les techniques les
plus utilisées dans ce domaine. La technique de
diffraction des rayons X présente la méthode la plus
couramment utilisée. Elle permet de déterminer la
structure cristalline d'une phase solide, & partir d'un
monocristal par exemple, d'identifier une phase
cristalline, d'évaluer la pureté structurale, le degré
de cristallinité, ou encore d'observer les possibles
transitions de phases en fonction de la température
ou du taux d'humidité [10-11].

4. Interactions excipients-principe actif et

aspect reglementaire

De nos jours, le choix des excipients et I'étude de
leurs interactions avec le principe actif sont les bases
de la formulation des médicaments. Ceci constitue
une étape primordiale lors du développement d'un
médicament.

Le nombre des excipients utilisés en pharmacie
ne cesse d'augmenter, ce qui donne une idée
des probléemes que pose leur choix dans la
formulation d'un nouveau médicament. Dans le
dernier addendum de 2001 de la pharmacopée
européenne, on voit apparaitre des monographies
des excipients et des méthodes générales.
Dans le but de garantir la sécurité, I'efficacité et
la qualité des produits pharmaceutiques, et dans
le cadre d'une harmonisation, les gouvernements
d’Europe del'Ouest, d' Amérique du Nord et du Japon
internationales

ont établi des recommandations
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qui ont été formalisées par la création en 1990
des International Conferences of Harmonization
(ICH). L'ICH Q8 (R2)

pharmaceutique exprime la nécessité d'évaluer

relatif au développement

la compatibilité entre la substance active et les
excipients quiluisont associés. Cesrecommandations
stipulent que le choix de la nature des excipients et de
leur concentration doit étre justifié. De plus I'impact
des excipients sur la stabilité et de la biodisponibilité
de la substance active doit étre étudié [12].

L'European Medicines Agency (EMA) porte une
attention particuliere  aux

excipients pouvant

étre utilisés dans la formulation des formes
pharmaceutiques pédiatriques, en particulier dans
le cas des préparations orales solides modifiées pour
faciliter leur administration. Ceci souligne encore
une fois I'importance d'une étude d'interactions
excipients-principe actif lors du développement d'un

médicament [13].

CONCLUSION

Les médicaments doivent répondre d deux critéres
fondamentaux : I'efficacité qui peut étre définie
comme la capacité a rédliser ce pour quoi ils sont
destinés, et I'innocuité qui garantit la sécurité de
leur utilisation. La qualité d'un médicament ne dépend
pas uniquement des caractéristiques du principe actif
qgu'il contient et du processus de fabrication mais
également de la nature et des caractéristiques
physico-chimiques des excipients qui Iui sont
associés dans la formulation pharmaceutique. En
effet, en plus des exigences pharmaco-techniques
requises des excipients nécessaires a |'obtention
d'une forme pharmaceutique stable et adaptée,
il s'avére indispensable d'étudier les interactions
physicochimiques entre la substance active et les
différents adjuvants de la formulation.

L'étude des interactions excipients-principe actif

constitue la base de la pré-formulation. Cette étape
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permet d'optimiser le choix des excipients pour une
forme pharmaceutique sire et de meilleure qualité.
Les excipients, longtemps considérés comme inertes,
peuvent étre & I'origine d'interactions physiques
Ces

interactions peuvent avoir un impact sur la qualité

et/ou chimiques avec le principe actif.
et la biodisponibilité du principe actif et donc sur
I'efficacité et de l'innocuité du médicament.

L'analyse thermique, notamment par DSC, occupe
une place importante dans le screening des
interactions entre le principe actif et les excipients qui
lui sont associés dans la formulation pharmaceutique.
Cette technique permet une recherche rapide des
éventuelles interactions physiques entre la substance

active et les excipients.
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FORMES et PRESENTATIONS Granulés : Sachets en papier-aluminium-polyéthyléne, boite de 8. COMPOSITION Fervex Adulte : Phéniramine (DCI) maléate : 0,025 g- Paracétamol (DCI) : 0, - Acide ascorbique (DCI) : 0,200q - Acide citrique anhydre- Ardme antillais - Gomme arabique- Saccharinate de
sodium- Saccharose. Fervex Sans sucre Adulte : Phéniramine (DCl) maléate : 0025 rg - Paracétamol (DCl) : 0,500 g - Acide ascorbique (DCI) : 0,200 g - Acide citn'#ue anhydre - Arome antill partam - Magnésium citrate - Mannitol - Polividone. INDICATIONS: Fervex Adulte € Fervex Sans sucre Adulte:
Traitement symptomatique d‘affections ORL aigués : rhumes, rhinites allergiques, rhinopharyngites ; Traitement symptomatique des états grippaux. En cas d'affection bactérienne, une antibiothérapie peut étre nécessaire. POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION: Fervex Adulte &t Fervex Sans sucre
Adulte : Les prises doivent étre espacées d'au moins 4 heures. Les sachets doivent étre pris dans une quantité suffisante d'eau, froide ou chaude. En cas dinsuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure 4 10 ml/min), lintervalle entre 2 prises sera au minimum de 8 heures. Fervex Adulte & Fervex
Sans sucre Adulte : Adultes et enfants a partir de 15 ans : 1 sachet 2 ou 3 fois par jour. Lors daffections grippales, il est préférable de prendre ce médicament dans de 'eau chaude le soir, & I'apparition des premiers symptomes. En effet, la boisson chaude ainsi constituée favorise la diurese et la transpiration
ropices & une élimination plus rapide des toxines. CONTRE-INDICATIONS: Fervex Adulte €t Fervex Sans sucre Adulte : *Hypersensibilité a Iun des constituants. ®Ne pas administrer en cas d'insuffisance hépato-cellulaire. ®Glaucome par fermeture de I'angle. ®Adénome prostatique. ®Fervex Adulte & Fervex
ns sucre Adulte : Enfant de moins de 15 ans. ®Feryex Adulte: Personne souffrant d'une intolérance au fructose, d'un syndrome de mal absorption glucose/galactose ou d'un déficit en sucrase-isomaltase en raison de la présence du glucose.®Fervex Sans sucre Adulte :En cas de phénylcétonurie en raison de
la présence de ['aspartam. MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI: Mises en garde : Le riscLue de dépendance essentiellement psychique n'agfaraTt que pour des posologies supérieures a celles recommandées et pour des traitements au long cours. Pour éviter un risque de surdosage, vérifier 'absence
de paracétamol dans la composition d‘autres médicaments. Chez I'adulte et 'enfant de plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas exceder 4 grammes par jour (voir rubrique surdosage). Précautions d'emploi : - L'absorption de boissons alcoolisées ou de sédatifs (oarbituriques en particulier), qui
potentialisent I'effet sédatif des antihistaminiques, est a éviter pendant le traitement- Fervex Adulte : Chague sachet contient 11,5 g de saccharose. INTERACTIONS AVEC D'AUTR% MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTIONS: Associations déconseillées : + Alcool (lies a la présence de
phéniramine) : Majoration par l'alcool de I'effet sédatif de 'antihistaminique H1. L'altération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et Iutilisation de machines. Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool. Associations  prendre en compte : + Autres
meédicaments sédatifs (liées a la présence de phéniramine): dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitement de substitution), neurolepti barbituri benzodiazépines, anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par exemple méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs
(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux, bacloféne et thalidomide. Majoration de la d 'Eression centrale. L'altération de la vigilence peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et ['utilisation de machines+ Autres
médicaments atropiniques (liées a a présence de phéniramine) : Antidépresseurs imipraminiques, a IIg)sartdt‘.‘ ihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodiques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que clozapine. Addition des effets
indésirables atroj inkﬁs El Lmae de retention urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. GR! E et ALLATEMENT En ['absence d'étude chez Ianimal et de données cliniques humaines, le risque n'est pas connu; par conséquen’l:tp%r mesyre de prudence, ne pas prescrire chez la femme enceinte ou
qui allaite. CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES Lattention est appelée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines sur les risques de somnolence attachés a 'emploi de ce médicament. EF] INDESIRABLES LIES A LA PHENIRAMINE: Les caractéristiques
pharmacologiques de la molécule sont & lorigine d'effets indésirables d'inégale intensité et liés ou non a la dose (cf. Propriétés pharmacodynamiqlues): * Effets neurovégétatifs: -sédation ou somnolence, plus marquée en début de traitement,- effets anticholinergiques a type de sécheresse des muqueuses,
constipation, troubles de I'accon ion, mydriase, pa\pitations risque de rétention urinaire, - hypotension orthostatique,- troubles de I'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet ag€, - incoordination motrice, tremblements, - confusion mentale,
hallucinations- plus rarement, des effets sont a type d'excitation : agitation, nervosité, insomnie* Reactions d'hypersensibilité (rare): - érythéme, prurit, eczéma, purpura, urticaire, - cedéme, plus rarement cedéme de Quincke, - choc anaphylactique, * Effets hématologiques: - leucopénie, neutropénie, -
thrombocytopénie, - anémie hémolytique. LIES AU PARACETAMOL : -Quelques rares cas de réactions d‘}gxersensibilité a type de choc anaphylactique, cedeme de Quincke, érytheme, urticaire, rash cutané ont été rapportes. Leur survenu impose l'arrét définitif de ce médicament et des médicaments
apparentés. -De trés exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie et neutropénie ont été signalés. SURDOSAGE LIE A LA PHENIRAMINE: Le surdosage lié & la phéniramine peut entrainer : convulsions (surtout chez I'enfant), trouble de la conscience, coma. LIE AU PARACETAMOL: Lintoxication est a
craindre chez les sujets ages et surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui, elle peut étre mortelle. Symptomes:Nausées, vomissements, anorexie, paleur, douleurs abdominales apparaissent généralement dans les 24 premiéres heures. Un surdosage,
a partir de 10 g de paracétamol en une seule prise chez 'adulte et 150 mg/kg de poids en une seule prise chez I'enfant, provogue une cytolyse hépatique susceptible d‘aboutir a une nécrose complete et inéversible se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose metabolique, une encétphalupathie
pouvant aller jusqu‘au coma et a la mort.Simultanément, on observe une augmentation des transaminases hépatiques, de la lactico-deshydrogénase, de la bilirubine et une diminution du taux de prothrombine pouvant apparatre 12 a 48 heures aprés 'administration. CONDUITE D'URGENCE: - transfert
immédiat en milieu hospitalier - prélever un tube de sang pour faire le dosage plasmatique initial de paracétamol.- Evacuation raé)ide du produit ingéré par lavage gastrique, en cas de prise orale. - Le traitement de surdosage comprend classiquement 'administration aussi précoce que possible de ['antidote
N-acétylcystéine par voie LV ou voie orale si possible avant la 10éme heure.- Traitement symptomatique. PHARMACODYNAMIE: Fervex agit en exercant 3 actions pharmacologigues: ® une action antihistaminique qui permet de réduire les rhinorrhées et les larmoiements souvent associés, et qui Soppose
aux phenomenes spasmodiques tels que les étemuements en salve ; ® une action antalgique antipyrétique permettant une sédation de la fievre et de la douleur (céphalées, myalgies) ; ® une compensation en acide ascorbique de 'organisme. PHARMACOCINETIQUE: Absorption : L'absorption du paracétamol
par voie orale est compléte et rapide. Les concentrations plasmatigues maximales sont atteintes 30 a 60 minutes aprés \'ng‘|estion. Distribution : Le paracétamol se distribue facilement dans tous les tissus. Les concentrations sont comparables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines
plasmatiques est faible. Métabolisme: Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie. Les deux voies métaboliques majeures sont la glucuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette demiére voie est rapidement saturable aux posologies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie mineure,
catalysée par le cytochrome P450, est a formation d'un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoguinone imine), qui, dans les conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxifie par le glutathion réduit et éliminé dans les urines apres conjugaison a la cystéine et a acide mercaptopurique. En revanche,
lors d'intoxications massives, la quantité de ce métabolite toxique est augmentée. Elimination : Lélimination est essentiellement urinaire. 90% de la dose ingére‘e sont éliminés par le rein en 24 heures, pr‘mcipa\ement sous forme g\ucuroconjuguée 602 S@mofset sulfoconjuguée (20 & 30%).Moins de 5% sont
€liminés sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination estg'environ 2 heuresVariations physiopathologiques: ® Insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 10ml/min), I'élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée. ® Sujet agé : la capacité
de conjugaison n'est pas modifiée. Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau du tube digi’estif. Sa demi-vie plasmatique est de Th a 1h30 environ. Il possede une grande affinité tissulaire et est éliminé essentiellement par voie rénale. La vitamine C : 'absorption digestive est bonne. En cas d'apports
supérieurs aux besoins, l'exces est éliminé par voie urinaire. DUREE DE CONSERVATION : 03 ans. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : Fervex adulte: “a conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Fervex sans sucre Adulte: pas de précautions particuliéres de conservation.
RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS  AMM N°: Fervex Adulte : 913318 1 Fervex Sans sucre Adulte : 9133182 Fabriqués par: INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE SAID. 1111 Cheylus. Tunisie. Sous licence de : UPSA. 3, rue Joseph Monier, 92506 Rueil-Malmaison, France.
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CEPHALOSPORINES ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

K. Mahmoudi, H. Sakly, K. Ben Jeddou
Service de pharmacie, hépital universitaire de Bizerte

Résumé :

Les céphalosporines sont des antibiotiques

bactéricides, temps-dépendants, 4  spectre
antibactérien plus ou moins large et recommandés
dans de nombreuses indications. Ces molécules
présentent une faible biodisponibilité par voie orale
pour la plupart et sont donc trés souvent administrés
par voie V. Du fait de leur forte utilisation, les
céphalosporines sont a prescrire raisonnablement afin
de prévenir I'émergence de souches résistantes. En
plus de ce risque important, ces molécules, peuvent
interagir avec d'autres médicaments diminuant ainsi
I'efficacité du traitement administré ou aggravant les

effets indésirables.

Abstract:
Cephalosporins are bactericidal antibiotics, time-
dependent, with a more or less broad antibacterial
spectrum and recommended in many indications.
These molecules have a low bioavailability by oral
route for the most part and are therefore very often
administered by the IV route. Due to their high use,
cephalosporins are to be prescribed reasonably in
order to prevent the emergence of resistant strains.
In addition to this significant risk, these molecules
can interact with other drugs, thus reducing the
effectiveness of the treatment administered or
aggravating the undesirable effects.

Infroduction

Les sont  des

céphalosporines antibiotiques

bactéricides appartenant &  la  famille  des
bétalactamines. lIs inhibent la synthése de la paroi
bactérienne en interférant avec la synthése du

peptidoglycane par un mécanisme d'inhibition

compétitif des transpeptidases extracytoplasmiques.
Les céphalosporines sont efficaces sur la plupart des
bactéries Gram positif et Gram négatif. En fonction
de leur spectre d'activité antibactérienne, elles sont
classées en 5 générations.

Les C1G sont efficaces surtout contre les bactéries
Gram positif. Les générations les plus récentes
présentent généralement un large spectre contre les
bacilles aérobies Gram négatif. Les céphalosporines
de 5éme génération, céftaroline et ceftobiprole,
sont actives contre Staphylococcus aureus résistant
a la méthicilline.

La plupart des céphalosporines sont peu absorbées
au niveau digestif et sont donc utilisées par voie
injectable uniquement. Elles sont peu métabolisees
et sont éliminées par le rein en subissant une excrétion

tubulaire (1).
1. Les interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacocinétique

1.1. Diminution de la biodisponibilité des

céphalosporines administrées par voie orale

Les topiques gastro-intestinaux, le charbon, le
lanthane et les anfiacides (sels d'aluminium, de
calcium et de magnésium), associés ou non aux
alginates, diminuent la résorption digestive des
céphalosporines ingérés simultanément. Par mesure
de prévention, il convient de prendre ces topiques ou
antiacides, adsorbants a distance de ces substances
(plus de 2 heures, si possible) (2).

1.2. Interaction au niveau de I'excrétion tubulaire

La plupart des céphalosporines sont éliminées
par excrétion tubulaire. Ce sont des substrats

des fransporteurs des anions organiques OAT (3).
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L'association avec un inhibiteur de ces transporteurs
expose 4d une augmentation des concentrations
sériqgues de ces antibiotiques et donc de leurs
effets doses-dépendants. On cite a titre d’exemple
quelques inhibiteurs des OAT (4): Probénécide,
Erythromycine, Rifampicine, Ciclosporine, Sildénafil,
Jus de pamplemousse, efc.

1.3. Interactions au niveau de I'élimination

rénale entraine

Une diminution de la fonction

I'accumulation des céphalosporines dans
I'organisme et donc augmentation de la fréquence
des effets indésirables dose-dépendants.

De nombreux médicaments ont des effets toxiques
sur la fonction rénale par différents mécanismes et
exposent a une diminution de I'élimination de ces
antibiotiques

1.3.1. Médicaments exposant a une insuffisance
rénale fonctionnelle

Par différents mécanismes, certains médicaments
peuvent enfrainer une insuffisance  rénale
fonctionnelle(4) :

-Les Diurétiques : provoquent une natriurese élevée
et une hypovolémie.

-Les AINS :inhibent la synthese des prostaglandines et
donc diminuent la perfusion rénale chez les patients
dont la perfusion glomérulaire dépend de I'effet
vasodilatateur des prostaglandines.

IEC,

régulation

les sartans et I'aliskirene : inhibent la

de

-Les
la perfusion glomérulaire.
1.3.2. Médicaments enfrainant une insuffisance
rénale  organique

De nombreux médicaments exposent & une

insuffisance  rénale  organique(4-6)

-Aminosides, cisplatine entrainent une toxicité
tubulaire directe aigue par nécrose tubulaire aigué
(NTA).

- AINS, allopurinol, diurétiques : donnent une néphrite
tubulo-interstitielle aigué (NTIA) allergique.

- Lithium, ténofovir, les antalgiques : entrainent une

N°154 Mars 2020
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toxicité tubulaire ou tubulo-interstitielle chronigque.
- AINS,
glomérulaire
1.3.3-

rénale secondaire

interféron provoguent une afteinte

d’origine immunologigque.
Médicaments entrainant une insuffisance
Plusieurs médicaments induisent une toxicité tubulaire
indirecte aigue NTA (4,5). On cite & titre d'exemples
. les statines par rhabdomyolyse ou I'aciclovir par

cristallurie.
2. Les interactions médicamenteuses

d’ordre pharmacodynamique

2.1. Augmentation de I'activité antiagrégante

Les céphalosporines ayant  une  structure

N-méthylthiotétrazole exposent & un risque accru
de

par

saignement par hypoprothrombinémie ou

dysfonction plaquettaire. C'est le cas du
cefamandole et du cefopérazone ainsi que de la
ceftriaxone, la cefazoline et la cefixme ayant une
structure peu différente. Ce risque est plus marqué
si elles sont associées aux anticoagulants oraux par
augmentation de l'effet de I'anti-vitamine K. Le
contexte infectieux ou inflammatoire marqué, I'age
et 'état général du patient apparaissent comme des
facteurs de risque. Il est recommandé de contrdler
plus fréquemment I'INR et adapter la posologie de
I'AVK pendant le traitement par la céphalosporine et
aprés son arrét (2,4,7)

2.2. Augmentation du risque de la néphrotoxicité des
aminosides

L'association de la céfalotine avec les aminosides est
discutée. Cette céphalosporine augmente le risque
de néphrotoxicité d'ouU il est nécessaire de surveiller
la fonction rénale (7).

La solution de cefotaxime ne doit pas étre mélangée
avec des solutions contenant des aminosides(8).

2.3. Effet antabuse avec I'alcool

Certaines céphalosporines par voie parentérale

(ceftriaxone, céfamandole, cefazoline) peuvent




provoqguer un effet antabuse en raison de leur
ressemblance structurelle avec le disulfirame (9).
Rappelons que le disulframe est un inhibiteur sélectif
de |'acétaldéhyde-déshydrogénase qui, lors de la
prise d'alcool, provoque une élévation du taux sérique
d'acétaldéhyde responsable de «l'effet-Antabusen.
Cet effet est observé avec les céphalosporines
ayant une chaine latérale 1-méthyltétrazole-5-thiol.
Cette chaine est responsable de I'élévation des taux
sanguins d'acétaldéhyde résultant de I'inactivation
de I'aldéhyde déshydrogénase hépatique(10).

2.4. Précipitation des complexes de ceftriaxone et de
calcium

La ceftriaxone se lie au calcium et se précipite
au niveau des reins et des poumons. Des cas de
morts chez des nouveaux nés ont été associés a la
précipitation méme si l'injection du médicament
contenant du calcium a été faite dans une voie
d'abord différente de celle de la ceftriaxone et a
des moments différents (4,8).

Chez les nouveaux nés a terme jusqu'au 28 jours de
vie, il vaut mieux ne pas utiliser la ceftriaxone en cas
d'apport calcique du fait de ce risque (4.,8).

2.5. Majoration de I'afteinte hépatique

Les céphalosporines induisent des affections
hépatobiliaires. Une augmentation des enzymes du
foie (ALAT, ASAT, LDH gamma-GT et/ou phosphatase
alcaline) et/ou de la bilrubine est fréquemment
observée. Cependant ces molécules peuvent induire
une atteinte hépatique, un ictére, une cholestase,
une hépatite et des lithiases biliaires (2).
L'association des céphalosporines avec des
médicaments hépatotoxiques augmente le risque et
la sévérité d'atteinte hépatique. Divers mécanismes
sont mis en jeu et plusieurs peuvent s’associer pour un
méme médicament. L'hépatotoxicité est due le plus
souvent d la transformation des médicaments en des
métabolites réactifs toxiques principalement par les
cytochromes P450 hépatiques (11).

A ftitre d'exemple on cite quelques classes

uuuuuuuuu

de médicaments entrainant des désordres
hépatobiliaires (4):
* Anticancéreux et immunosuppresseurs

Azathioprine, cisplatine, cytarabine...

» Médicaments cardiovasculaires : Acénocoumarol,
amiodarone, captopril, diltiazem,...

* Médicaments utilisés dans les  maladies
endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles
atorvastatine, fénofibrate, glibenclamide...
» Médicaments utilisés dans les maladies infectieuses
et parasitaires tel que les macrolides, albendazole,
sulfamides, les antifongiques azolés, etc.

* Médicaments utilisés en neuropsychiatrie : acide
valproique, amitriptyline, carbamazépine, diazépam,

halopéridol, phénobarbital, phénytoine, etc.

* Médicaments utilisés dans les  maladies
rhumatismales, la goutte et antalgiques : Acide
tiaprofénique,  dllopurinol,  bacloféne, efc.

2.6.

rénales

Ceftriaxone : addition du risque de lithiases

La ceftriaxone est responsable de lithiases rénales.
L'association avec un autre médicament ayant cet
effet majore le risque. Par exemple, I'association
de la ceftrioxone avec I|'oxalate de calcium ou
le phosphate de calcium provoque la formation
de calculs calciqgue en modifiant la composition
des urines. De méme, I'association de celle-ci
avec des médicaments hyperuricémiants tel que
le probénicide, les cytotoxiques et les diurétiques
de I'anse entraine la formation de calculs d'acide
urique par acidification des urines (4)

2.7. Majoration du risque d’apparition du syndrome
de Lyell

Des réactions croisées ont été reportées entre
les céphalosporines et les antiépileptiques
(carbamazépine, phénytoine, phénobarbital). Deux
(12):

- Certains médicaments — ou

mécanismes sont proposés
leurs métabolites
- peuvent devenir immunogénes en se liant de

maniere covalente & certaines protéines (4 la
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surface des cellules ou dans le plasma). Le complexe
«hapténe-protéinen ainsi formé est capable d'induire
une réponse humorale ou cellulaire T spécifique au

médicament.

- Un autre mécanisme proposé est celui du «p-i
concepty (pour «pharmacological interaction of
drugs withimmunereceptorsy), ouil est postulé qu'une
réponse lymphocytaire T peut résulter de I'interaction
directe entre le médicament et le récepteur de la
cellule T.

L'association des céphalosporines a ces substances
en particulier celles & haut risque doivent étre
impérativement suivie régulierement. L'infroduction
d'un nouveau médicament connu déclencheur
retardée doit

d'une réaction d'hypersensibilité

étre controlée et toute apparition de signes
dermatologiqgues méme minimes implique I'arrét
de ce médicament et la consultation du médecin

fraitant dans les brefs délais.

Conclusion :

Lescéphalosporinessontdesmoléculestreslargement
prescrites, que ce soit a I'hopital ou en médecine
de ville. Cependant, vu le risque des interactions
médicamenteuses et le risque d'automédication,
il vaut mieux respecter les régles de prescription et
d'utilisation de ces médicaments afin de prévenir

I'iatrogénie médicamenteuse.
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LAASTABILITE DES MEDICAMENTS EN CAS DE RUPTURE DE LA
CHAINE DU FROID ? CAS DES MEDICAMENTS THERMOSENSIBLES
UTILISES A L’HOPITAL MILITAIRE DE TUNIS

Ben Ayed Wiem1, Sana Bennour1, Mohamed Ali Yousfil

1Service de Pharmacie Interne de I'H6pital Militaire Principal d'Instruction de Tunis, Tunisie.

L'HSpital Militaire Principal d’Instruction de Tunis Mont Fleury- 1008 Tunis

Mots clés : Médicaments, thermosensibles, chaine du froid, stabilité.

Résumé

Infroduction : la chadine du froid est le seul garant
du maintien diune température adéquate pour les
médicaments thermosensibles. Nous avons mené
une recherche bibliographique ayant pour but
ahévaluer la stabilité hors réfrigérateur des produits

thermosensibles.

Matériel et méthodes Les médicaments
thermosensibles les plus utilisés dans notre hopital
ont été sélectionnés. La base de données Thériaque
ainsi que les résumés des caractéristiques du produit
(RCP) ont servi pour établir des tableaux récapitulatifs
permettant une classification selon les exigences du

délai toléré en cas de rupture de la chaine du froid.

Résultats : les médicaments ont été répartis en 4
catégories selon le délai toléré

hors réfrigérateur : A: frés court (< 12h), B: court (12-
24h), C:intermédiaire (24-72h) et D: prolongée (> 72h).
Cette revue bibliographique a révélé que les vaccins
sont les produits les plus thermosensibles (délai <
12h). Pour la majorité des médicaments dérivés de
sang et les biothérapies, la durée de conservation
hors réfrigérateur est prolongée, elle peut varier de 3
jours & 6 mois. Dyautre part, on a remarqué que, pour
certains médicaments, les données concernant les
délais tolérés hors réfrigérateur si le flacon est fermé

sont manquantes.

Conclusion : La connaissance du délai toléré hors

réfrigérateur par le pharmacien est indispensable.
Il permettra diagir en cas de rupture de la chaine
du froid ou en cas de réintégration pour préserver
la stabilité des médicaments et hétat sanitaire du

patient.

Abstract :
Introduction: The cold chain is the only guarantee
of maintaining an adequate temperature for

thermolabile drugs. We conducted a literature
search to evaluate the off-refrigerator stability of
thermolabile  products.

Material and method: The most used thermolabile
drugs in our hospital have been selected. The
Thériaque database and the product characteristics
summaries (PCRs) were used to classify thermolabile
drugs according to the tolerated delay outside the

refrigerator in the event of cold chain failure.

Results: The drugs were divided into 4 categories
according to the tfolerated delay

outside the refrigerator: A: very short (<12h), B: short
(12-24h), C: infermediate (24-72h) and D: prolonged
(> 72h ). This literature review revealed that vaccines
are the most thermolabile products (<12h delay). For
the majority of blood-derived drugs and biotherapies,
the shelf life outside the refrigerator is extended,
it can vary from 3 days to é months. On the other
hand, it has been noted that, for certain drugs, the

data concerning the tolerated deadlines outside the
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refrigerator if the bofttle is closed are missing.

Conclusion: The knowledge of the tolerated delay
outside refrigerator by the pharmacist is essential. It
will help in case of cold chain failure or reintegration
to preserve the stability of drugs and the health status

of the patient.

Introduction :

Les médicaments thermosensibles sont soumis & la
chaine du froid et doivent étre maintenus entre 2-
8°C au titre de leur autorisation de mise sur le marché
(vaccins, anti-cancéreux, antidiabétiques, dérivés
dusang...). La base de données Thériaque recense
prés de 900 spécialités & conserver au froid (1, 2).
Afin d'éviter une dégradation ou altération de la
qudlité de cesmédicaments, un maintien de la chaine
du froid doit étre garanti tout au long du circuit allant
du fabricant au patient, en livrant les médicaments
dans des box ou dans des sacs isothermes capables
de les maintenir & une température entre +2°C et
+8°C durant plusieurs heures. Aussitot livrés, ces
médicaments doivent étre rapidement stockés a
I'intérieur de la chambre froide. La chaine du froid
est le seul garant du maintien dune température
adéquate pour les médicaments thermosensibles.
La rupture de la chaine du froid n'affecte pas
tous les médicaments de la méme facon, certains
médicaments peuvent résister hors du réfrigérateur
plus que d’autres. Les enjeux de la rupture de cefte
chaine peuvent avoir des conséquences graves sur
le plan financier et surtout un risque pour le patient &

fravers I'efficacité et la sécurité du médicament.

En cas de rupture de cette chadine, le pharmacien
se tfrouve dans hobligation prendre la décision de ne
pas utiliser le médicament. Prendre une telle décision
impliqgue d'évaluer si le médicament a perdu de
son efficacité ou sil présente un risque potentiel
pour le patient. Pouvoir procéder d une évaluation

appropriée permettra d'éviter I'élimination inutile
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et la perte financiére qui en résulte pour I'hdpital.
Pour cette raison, dans de telles circonstances, |l
est important dvobtenir des informations rapides et
facilement accessibles. La maitrise de la chaine du
froid des médicaments demeure donc toujours une
problématique d'actualité pour les hopitaux (3).

Dans ce cadre, nous avons mené une recherche
bibliographique ayant pour but dévaluer la stabilité
hors réfrigérateur des produits thermosensibles. Cela
permettra dagir en cas de rupture de la chaine du

froid ou en cas de réintégration du produit.

Matériel et méthode :

Les médicaments thermosensibles, & conserver &
une température comprise entre 2°C et 8°C, les plus
utilisés dans notre hopital ont été sélectionnés. Une
revue de la bibliographie des études précédemment
publiées dans PubMed avec les terms MESH

«Drug Stabilityn, «Drug storagen, «Cold chainy a été
réalisée. La base de données thériaque ainsi que
le Résumé des Caractéristiques des médicaments
ont servi pour établir des tableaux récapitulatifs
permettant une classification de ces médicaments
selon les exigences du délai toléré hors réfrigérateur
en cas de rupture de la chaine du froid. Les
médicaments ont été répartis en 4 catégories selon
le délai toléré hors réfrigérateur : tres court (< 12h),
court (12-24h), intermédiaire (24-72h) et prolongée (>
72h) (Tableau I, 11, 1ll, IV,V ).

Le délai toléré hors réfrigérateur en cas de rupture de
la chaine de froid correspond a la durée de stabilité
d température ambiante (+ 15°C et + 25°C) pendant

lequel le produit peut étre utilisé.
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Tableau I: Classification des médicaments selon le délai toléré hors réfrigérateur

Catégorie Délai toleré hors réfrigérateur

A Trés courts : < 12h

B Court : entre 12h - 24h

C Intermédiaire : entre 24nh -72 h
D Prolongée : > 72 h

Tableau lI: Catégorie A : Médicaments exigent des délais tolérés en cas de rupture de la chaine

du froid : Trés Court < 12h

DCI Spécialité  Laboratoire  La stabilité & température ambiante en Référence
cas de rupture de la chaine du froid
Alprostadil Prostine VR Pfizer A conserver strictement a 4 °C. ANSM - Mis a jour le : 03/08/2018
0.5mg
Anakinra Kineret Swedish 12 heures < 25°C RCP le 20 mars 2007
Orphan http://ec.europa.eu/health/documents/community-
Biovitrum AB register/2018/20180406140476/anx_140476_fr.p
df
Bevacizumab Avastin Rache 9 heures (5 jours si <15°C) L. Peridnez Parraga et al , 2011(4)
Erythropoiétine ~ Epomax Medis Les limites de températures [2-8°C] doivent étre RCP , Avril 2014
humaine ( IV/SC) 2000 respectés jusqu'a 'administration au malade.
Ul /ml sol.inj
EPREX 2000 JANSSEN Le médicament peut étre sorti du réfrigérateur, RCP le 06/08/2018
Ul/ml, solution BIOLOGICs  sans y étre replacé, pour une période de 3 jours http://agence-
injectable B.V. maximum a une température ne dépassant pas prd.ansm.sante fr/php/ecodex/frames.php?specid
25°C =69791271&typedoc=R&ref=R0324434.htm
Suxaméthonium  Celocurine BIODIM Ne pas remettre en chaine du froid des produits Thériaque, Rectificatif AMM francaise 16/10/2017
(curare) 50mg/ml qui en sont sortis
Ne pas utiliser les lots qui ont été conservés a
température ambiante ou ont été congelés
Vaccin BCGID 2 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
tuberculose
vaccin Pneumovax  SANOFI 12 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
pneumocoques

Tableau lll: Catégorie B: Médicaments exigent des délais tolérés en cas de rupture de la chaine du froid:

Court entre 12h - 24h

DCI Spécialite Laboratoire  La stabilité a température ambiante Reéférence
en cas de rupture de la chaine du
froid
Aflibercept Eylea BAYER 24 heures maximum RCP le 2013
SANTE
Agalsidase REPLAGAL Shire Human 24 heures RCP le 03/08/2006
alpha Genetic https:/fec.europa.eu/health/documents/community-
Therapies register/2016/20161006136213/anx_136213_fr.pdf
Cetuximab Erbitux Merck 20 heures L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
Doxorubicine  Adriblastine PFIZER 24 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
Doxorubicine
Insuline Levemir flexpen SANOFI- 24 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
detemir AVENTIS En cours d'utilisation ou gardé sur sci en Thériaque : AMM européenne 16/11/2017
réserve : 6 semaines au maximum.
Insuline Lantus solastar SANOFI- 24 heures’ "Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
glargine AVENTIS
4 semaines (aprés 1ére utilisation) 2 2RCP, AMM 28/07/2015
Insulin aspart  Novorapid flexpen®  Novorapid 24 heures < 25°C L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
flexpen® En cours d'utilisation ou gardé sur soi en Thériaque : AMM européenne 11/01/2013
réserve : 4 semaines au maximum
Proctant Curosurf 24 heures maximum a < 25°C. A la fin de ANSM — Mis a jour le : 27/05/2010
alpha cette période, le flacon non utilisé, non cuvert
peut &tre remis au réfrigérateur pour un
usage ultérieur.
Ranibizumab  Lucentis Novartis 24 heures Thériaque : AMM européenne 20/07/2015
Europharm
Triptoréline Decapeptyl Ferring AG 24 heures a 20°C Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
Vinblastine Velbé EG LABO 24 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
Vincristine vincristine Pfizer 24 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
sulfate L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
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Tableau IV: Catégorie C: Médicaments exigent des délais tolérés en cas de rupture de la chaine du froid:
Intermédiaire entre 24h -72 h

DCI Spécialité Laboratoire La stabilité a température Référence
ambiante en cas de rupture de
la chaine du froid
Abciximab Reopro 2mg JANSSEN 72 heurs ! Pharmacie des HUG mise & jour 31.08.18(5)
Sol.Inj.IV BIOLOGICS BV 8 jours & 28°c ? ?L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
Altéplase Actilyse BOEHRINGER 48 heures Pharmacie des HUG(5)
Caspofungine Cancidas Merck Sharp Dohme 48 heures Campos et al., 2006(6)
Sala et al., 2004(7)
Cuervas-Mons et al., 2004(8)
Silgado et al., 20086 (9)
Cisatracurium Nimbex GALXOSMITHKLINE 48 heures ' 'Pharmacie des HUG(5)
bésilate 1 mois & 25 ° C : 5% de dégradation 2Cobos Campos et al., 2006(6)
1 jour a l'extérieur du réfrigérateur =  Sala et al., 2004(7)
10 jours au réfrigérateur?
Desmopressine Minirin INJ Ferring 48 heures L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
Cobos Campos et al., 2006(6)
Sala et al., 2004(7)
Cuervas-Mons et al., 2004(8)
Facteur XIII Fibrogammin CSL BEHRING 72 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
facteurs 11, VII |IX, X  Prothromplex Baxter 6 mois Sala et al., 2004(7)
Immunoglobuline Hepatitis B - 72 heures < 20°C Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
humaine
anti hépatite B
Ig humaine anti D Rhophylac CSL BEHRING 72 heures! 1Pharmacie des HUG(5)
GMEBH 24 ha25-C? 2L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
Immuncglobuline Tetagam CSL Behring 72 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
anti tétanique
Rituximab Mabthera Roche 72 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
TETRACOSACTIDE Synacthene inj JANSSEN 72 heures Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
BIOLOGICS
TOXINE Dysport Ipsen Pharma 3 jours L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
BOTULIQUE TYPE
A
Trastuzumab Herceptine Roche 72 heures 1 TPharmacie des HUG(5)
30 jours & < 40 -C? 2Cobos Campos et al., 2006(8)
3 jours & 50 -C3 3Silgado et al., 2006(9)
Cuervas-Mons et al., 2004(8)
Tuberculine Tuberculine PPD  Ucb Pharma 48 heures ! 'Pharmacie des HUG mise & jour 31.08.18(5)

Vaccin contre
I'hépatite A

Vaccin hépatite B

Vinorelbine
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Harvix
Engerix

Navelbine

GlaxoSmithKline
Biologicals

GLAXOSMITHKLINE

Pierre Fabre

6 mois 425 -C,2
2 semaines 35 -C?
72 heures a < 25°C

72 heures (8-37°C)

7 jours (8-25°C)

<48 h si >30°C ou exposé a la
lumiére

15 jours <30°C

2Cobos Campos et al., 2006(6)

3Silgado et al., 2006(9)

RCP mise a jour le 06/2017
file://IC:/Users/waymaba/Downloads/115114.pdf
Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)

L. Perianez Parraga et al , 2011(4)
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Tableau V: Catégorie D: Médicaments exigent des délais tolérés en cas de rupture de la chaine du froids :

Prolongée >72 h

DcCI Spécialité Laboratoire La stabilite a température ambiante Référence
en cas de rupture de la chaine du
froid
Adalimumab Humira AbbVie 14 jours maximum a <25°C, a l'abri de la RCP : AMM européenne le 23/07/2018
lumiére. Apres cette période, le médicament  https./ec. europa. ewhealth/documents/community
doit étre jeté. register/2017/20171208139441/anx 139441 fr.p
df
Amphotéricine B Fungizone BRISTOL- Maximum 7 jours a < 25°C. A tout moment RCP le ANSM — Mis a jour le : 03/05/2011
MYERS durant ces 7 jours, il peut étre remis, non http://agenceprd.ansm.sante.fr/php/ecodex/notice
ouvert, au réfrigérateur. Tout flacon non /N0189451.htm
réfrigéré pendant plus de 7 jours doit étre
détruit.
Anidulafungine Ecalta Ffizer Des écarts de température ne dépassant pas RCP : AMM européenne 12/05/2016
25°C pendant 96 heures sont permis et la https:/ec.europa.ewhealth/documents/community
poudre peut étre conservée a nouveau au reqister/2017/20170524138054/anx_138054 fr .p
réfrigérateur. df
Denosumab XGEVA Amgen Europe 30 jours a < 25°C RCP le 4 avril 2016
BV https.://ec.europa.eu/health/documents/community
register/2017/20170616138035/anx_138035_fr.p
df
Epirubicine FARMORUBI PFIZER Maximum 7 jours ANSM — Mis a jour le : 02/08/2017
CINE
Etanercept Enbrel Ffizer maximum de 4 semaines, non renouvelable.  RCP AMM européenne 25/01/2018 (Thériaque)
Facteur 9 Betafact Maximum 6 MOIS < 25°C, sansy étre AMM francaise 02/02/2016 (Thériaque)
replacé au réfrigérateur
Glucagon Glucagen NOVO 4 jours Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
NORDISK
Hyaluronate de Healon AMO 4 semaines Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
sodium
Infliximab Remicade Janssen Maximum 6 mois , mais sans dépasser la RCP, Rectificatif AMM européenne 09/06/2016
Biologics date d'expiration initiale. La nouvelle date
d'expiration doit étre inscrite sur 'emballage.
Aprés la sortie du réfrigérateur, Remicade ne
doit pas étre remis en conditions réfrigérées
Insuline detemir Levemir Novo Nordisk En cours d utilisation ou gardé sur soi en Thériaque : AMM européenne 16/11/2017
Flexpen réserve : Maximum 6 semaines
Insuline aspart Novomix 30 Novo Nordisk En cours d utilisation ou gardé sur soi en Thériaque : AMM européenne 24/07/2014
protamine flexpen réserve : 4 semaines au maximum.
Ig de lapin Thymoglobuli  sanofi-aventis Une température plus élevée denviron 37 °C  MONOGRAPHIE DE PRODUIT, date de révision

antilymphocytes T  ne

Isoprénaline Isuprel
Levosimendan Simdax
Méthylergométrine  Methergin
Octréotide Sandostatine
injectable
Sulprostone Nalador
Rasburicase Fasturtec
Risperidone RISPERDAL
CONSTA
Rocuronium Esmeron
bromure
Toxine botulique Botox
Vaccin contre la Agripal

grippe

HOSPIRA
Orion
Corporation
NOVARTIS
PHARMA
Novartis
Pharma
BAYER

Sanofi Aventis
JOHNSON AND
JOHNSON
MIDDLE EAST
MSD FRANCE
ALLERGAN

FRANCE
SEQIRUS

en cours de transport, pendant une durée
totale d’environ 10 jours, n'entrainera pas
d'effet nocif sur le produit.

3 mois maximum

8-15°C : 7 jours

15-25°C : 3 jours

14 jours

2 semaines

Sjours

15 jours a 25-C

7 jours a < 25°C

12 semaines

2 semaines <25°C ou 7 jours <30°C

1 semaine ( max 20°C)

le 7 mars 2016
http://products.sanofi.ca/frithymoglobulin.pdf

Theriaque : AMM francaise 23/08/2001
Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(35)
L. Peridanez Parraga et al, 2011(4)
Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
L. Peridnez Parraga et al, 2011(4)

RCP ANSM — Mis a jour le : 28/05/2015

Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)

L. Perianez Parraga et al, 2011(4)
Cobos Campos et al., 2006(6)
Silgado et al., 2006(9)

Theriague : Rectificatif AMM frangaise
11/10/2013

Theriaque : AMM francaise 22/10/2015
Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)

L. Perianez Parraga et al, 2011(4)
Pharmacie des HUG mise a jour 31.08.18(5)
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Résultats
Au total,

classés en 4 catégories. Le nombre de drogues dans

60 médicaments ont été examinés et

chaque catégorie était le suivant : catégorie A: 7
(Tableau 2), catégorie B:12 ( Tableau 3) , catégorie
C:18 (Tableau 4) et catégorie D:23 (Tableaub). Il y
avait 33 médicaments qui ne pouvaient étre inclus
dans aucune catégorie, cela est dU principalement
a habsence de données concernant le délai toléré

hors réfrigérateur si le lacon est ferme.

Cette

vaccins sont les produits les plus thermolabiles, le

revue bibliographique a révélé que les
vaccin de la tuberculose peut étre conservé 2
heures & température ambiante. Pour la majorité
des biothérapies, une température < & 25°C était
tolérée pour une durée allant de 72h a é mois selon
le produit. Ces produits ne doivent pas éfre remis au
réfrigérateur. Concernant les médicaments dérivés
du sang, la durée de conservation hors réfrigérateur

de certains produits peut varier de 3 jours & 6 mois.

Discussion et conclusion :
La sécurisation des médicaments de la chaine du
froid est parmi I'ensemble des médicaments la plus

difficile d mettre en place et surtout & maintenir.

La méthodologie utilisée pour rédliser cette revue
etait similaire a celle utilisée dans les études
antérieures. Cependant, il existe des différences dans
les informations fournies par certains laboratoires
pharmaceutiques. Cela est peut-étre d0 au fait que
les sociétés pharmaceutiques impliquées ont mené
d'autres études de stabilité pendant la période

comprise entre la fin des deux revues.

Dyautre part, on a remarqué des différences dans les
données de stabilité pour un méme principe actif,

selon le laboratoire concerné. D'ou la nécessité de
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consulter les informations disponibles pour le produit
Cobos

et al.(6) ont suggéré que les laboratoires doivent

pharmaceutique en question. Campos
effectuer leurs études de stabilité dans les mémes
conditions de températures pour les normaliser et
faciliter la comparaison.

Les données bibliographiques collectées restent
limitées. Cela est dU principalement & habsence
dhessais de stabilité sintéressant & ce paramétre.
Diautre part, la majorité des données trouvées
ne spécifient pas la possibilité de réfrigérer apres
la rupture de la chaine du froid. Dans ce cas, le

laboratoire de fabrication doit éfre consulté.

Enfin, il est important de noter que les informations
contenues dans ce document se veulent un outil de
référence pour une action rapide en cas de rupture
de la chaine de froid. En cas de doute, nous vous
recommandons de contacter le laboratoire de
fabrication en précisant les conditions concrétes

auxguelles le produit a été soumis.

La connaissance du délai toléré hors réfrigérateur
par le pharmacien est indispensable. Cela nécessite
la disponibilité dinformations actualisées sur la durée
de validité des médicaments thermolabiles lorsque la
chaine du froid est rompue. Ces informations doivent
étre disponibles et mises & jour dans le département
de pharmacie de bhdpital pour garantir que les
mesures appropriées sont prises. Cependant, devant
le mangue de données concernant le délai toléré
hors réfrigérateur de plusieurs médicaments, le
service de pharmacie se trouve dans hobligation de
jeter des produits qui sont parfois trés chers et ceci
pour préserver hétat sanitaire du patient. Dans ce
cadre, la réalisation dhessais de stabilité évaluant ce

paraméetre sxavere indispensable.
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ACACIA FARNESIANA (L) WILLD.
BOUKEF K.

FAMILLE: Fobaceae
SYNONYMES :
Vachellia farnesiana (L.) Wight & Arn. (1834)
Acacia horrida (L.) wild.
NOMS VERNACULAIRES:
TUNISIE: Talha
Ghilene

.
o

ALGERIE (27): Chouk El Béene oWl dss
LIBYE (18): Béene oL
Talha  dxlb

Fetha 48

Anbar  ue
HISTOIRE (32)

Le taxon farnesiana doit son nom & la célebre
famille italienne Farnese (XVle et XVlle siecles) qui
possédait des jardins botaniques privés d Rome, les
jardins Farnese. Il a été importé de la République
dominicaine. Cet acacia a été décrit pour la
premiere fois en 1625 par Tobias Aldini, & partir de
ces jardins sous le nom d’Acacia Indica Farnesiana ;
L'huile essentielle de cette plante, longtemps utilisée

en parfumerie, contient du farnesol.

SYMBOLE (33)

L'acacia serait le symbole de I'immortalité. Mais il
peut aussi symboliser : I'amitié, I'amour platonique,
I'élégance, la pudeur.

Chez les francs-macons, une branche d'acacia
est utilisée comme symbole initiatique : en effet les

MAROC (2): Qiglan odad
Habbet'dm (graines)els 4>
Qurdn Futna (gousses) 4us (s,8

NOMS ARABES (2):

Fitha dizd Béene oL

Misk Es Sanadik  @Eolo dluw Ghilene gMe

Anbar jue
NOM FRANCAIS : acacia d épines d'ivoire

épines symbolisent les difficultés et les épreuves de
I'expérience humaine.

Pour les chrétiens et selon la tradition, la couronne
que portait Jésus Christ était faite d'épines d'acacia.
De méme, il semblerait que I'arche d'alliance était

faite d'acacia plagué d'or.

BOTANIQUE :

Cet arbuste est hérissé d'épines, raides, lisses,
blanches d maturité et pouvant atteindre 10 cm de
long.

Les feuilles portent 12 & 15 paires de petites folioles
ovales. Les fleurs sont odorantes couleur jaune vif.

Les gousses afteignent 10 cm de long et sont

faiblement arquées.
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CHIMIE : (31)

» Plante

e (+) -catechol, (+) -gallocatechol,
*  Amino-acides

* Acides
butyrique

organiques aspartique, benzoique,

ellagigue, gallique, m-digallique,
pipecolique et salicylique, 4-hydroxy-pipecolique
¢ Flavonoides apigenine -6,8-bis -beta -
d-glucopyranoside isorhamnetine-3-rutinoside

kaempferol-7-galloylglucose , kaempferol-7glucoside
, quercetine-3-o-rutinoside , naringenine-7-glucoside

., narningenine 7-rhamnoglucoside , myricetine-4'-

methylether-3-rhamnoside, aromadendrine
e Stérols alpha-spinastérol, campestérol,
cholestérol, sitostérol stigmastérol,

¢ Gallate de methyle,

e coumarine

¢ Composés aromatiques : cuminaldehyde, cresols
» farnesol

* nonacosane

* mucilage

e tyramine

» Fleur

e Dérivés terpéniques alpha-ionone, alphao-
terpinéol, beta-ionone, beta- géraniol, géraniol,
farnésol, acétate de géranylee, linalol, linalyl-
acetate, nerolidol.

¢ Alcool benzylique

* Aldéhydes : anisaldehyde, benzaldehyde

cuminaldehyde
¢ Flavonoides : isorhamnetine-3,7-glucorhamnoside

decyl-aldehyde

e Coumarine

e Cresols et p-cresol, eugenol et methyl-eugenol,
ethyl-phenol , alcool cuminique dihydroactinidiolide,
methyl-salicylate, n-methyl-beta-phenethylamine,

nonacosane et acide palmitique

» Fruit
e Dérivés galliques: acide ellagique, acide
m-digallique, gallate de methyle
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* Flavonoides : kaempferol, kaempferol-
7-diglucoside, naringenine-7-

diglucoside, naringenine-7-glucoside, naringenine-7-

naringenine,

rhamnoglucoside

e Tannins

Feuille
¢ Acidesaminés : alanine, arginine, glycine, histidine,
isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine,
proline, sérine, thréonine, tyrosine, valine,

e Acides
hydrocyanique
* Flavonoides :

organiques : ascorbique, glutamique,
apigenine-6,8-bis-(c-beta-d-
lucopyranoside), rutine
* Beta-carotene

¢ Calcium, fer, phosphore

¢ Carbohydrates

Graine

e Stérols alpha-spinastérol, campestérol,
cholestérol, sitostérol stigmastérol

e Acides aminés Cystine Leucine Isoleucine

Ethionine Lysine Phénylalanine Thréonine Tryptophane
Valine

¢ Carbohydrates

e Acides gras : linoléiqueque, oléique, palmitique,
stéarique

* Acide N-acetyl-djenkkolique

e Calcium, Phosphore

e Protéines
Racine

e Dérivés di terpéniques: Acasiane A and B and
farnesirane A and B (19).

PHARMACOLOGIE

L'activité anti-inflammatoire et bronchodilatatrice a
été étudiée par un auteur indien (28).

Les gousses contiennent des composés qui pourraient
étre utilisés comme anthelminthiques naturels contre
H. contortus, nématode parasitaire des moutons.
Cette plante légumineuse pourrait étre utilisée
comme source de nourriture nutraceutique pour le
contréle des nématodes gastro-intestinaux chez les

petits ruminants (29).




Une étude mexicaine a montré que [I'activité
d'extraits et de composés isolés de Cassia farnesiana
contre M. tuberculosis et les bactéries responsables
de la dysenterie justifie |'utilisation en médecine
fraditionnelle  mexicaine des gousses pour le
traitement de la tfuberculose et de la dysenterie (15).
Les extraits de gousses peuvent étre efficaces
comme antioxydants (9) (10), et comme topiques
anfi-inflammatoires  (9).

L'activité anti-nyperglycémique au moyen du test de
tolérance au glucose a été démontrée(17).

Des auteurs (23) (24) ont montré que le gallate
de méthyle isolé de la plante valide I'utilisation
traditionnelle du cassiac comme anfimicrobien et
serait selon les auteurs intéressant pour lutter contre

le V. cholerae.

Une étude colombienne (12) quant & I'activité
antipaludéenne de 8 extraits de plantes dont un
extrait de cassia n'a pas montré de résultat positif
pour cette plante.

USAGES TRADITIONNELS

» Tunisie (6)

C'est & Menzel Temime au Cap Bon que I'emploi
de cette plante en médecine traditionnelle nous a
été signalé. Le macérat préparé a partir des fleurs
est préconisé contre les maux de dents et en friction
dans les névralgies faciales. Les fruits seraient utiles
dans diverses affections, dermatologiques, oculaires
et pour soigner I'angine.

Enfin les graines auraient des vertus contraceptives &
raison d'une graine par année.

» Algérie
Non signalé par Ben Merabet (5) ni par Brette(7) ni
par Beloued(1)

» Libye

Kotb (18) écrit que les fruits verts sont astringents et
employés en cas de dysenterie et de I'inflammation
de la peau. L'infusion des fleurs est utilisée pour

uuuuuuuuu

soigner les dyspepsies.
Les fleurs auraient des propriétés antispasmodique et
aphrodisiague.

» Maroc (4)

Les graines (bzar el gigldn) sont vendues pour la
cuisine. D'apres Gatefossé on utilisait autrefois les
inflorescences comme antimites et pour parfumer
les coffres d'ou le nom de : misk es snadig qu'on lui
donnait.

» Mauritanie (21)

Plusieurs especes sont rapportées :

- Acacia tortilis porte le méme vernaculaire Atalha
(isdlal) ) ou Attalh (eall)

On utilise la gomme solubilisée dans I'eau comme
succédané du lait, bonne pour le coeur et
I'hypertension, mélangée a du lait caillé, elle soigne
la fievre et la toux en inhalation.

- Les feuilles et les gousses soignent l'ictere. L'écorce
en poudre est vulnéraire (brulures, blessures) et
vermifuge pour les animaux.

- Le charbon de bois est utilisé pour désinfecter
le cordon ombilical et en cataplasme comme
odontalgique, mélangé & de la graisse de mouton.

P Arabie saoudite (13) (39)

Sanat farensi ( gws,d Sliw)
Anbar (ws), fetha
L'écorce serait vermifuge, utile contre la dysenterie,

(a3)

I'inflammationbuccale, lesmaladieshématologiques,
le prurit, le catarrhe, les ulceres, I'inflammation
de la peau et les rougeurs, les hémorroides, les
vulvovaginites. C'est un astringent, adoucissant,
aphrodisiaque, antispasmodique et insecticide

Les feuilles seraient antidiabétiques. Bouillies et en

cataplasme, elles soignent les ulcéres et les blessures

aprés nettoyage avec le décocté.

» Liban (8)
La fleur est carminative
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» Egypte (25)

Acacia etbaica Schweinf.
Feuiles et écorce possedent des propriétés
stimulantes et seraient utiles en cas de gonorrhée
Acacia tortilis (Forssk.) Hayne subsp. raddiana (Savi)
Brenan

la gomme est utile pour lutter contre [I'acidité
gastrique les affections oculaires et l'ictére
Acacia nilotica (L.) Delile (16) (30).

Vernaculaires : Aschawkah Al misriyah ( & sak) 8Sg-id 1)
Sant (Ce—wo)

Les fruits sont donnés pour la diarrhée, I'hémorragie
et comme sédafif au cours du travail, comme un
remeéde pour les gencives douloureuses et les dents
lGches et pour le diabéte en prenant une cuillere a
café avantle petit déjeuner. Les folioles sont m&chées
pour la nausée

Acacia raddiana Savi

Talh (k) Seyal (Juw)

La gomme est dispensée dans I'eau pour traiter

Vernaculaires :
les affections oculaires, l'ictére et les affections
pulmonaires. La poudre de I'écorce séchée est un
désinfectant et préconisée pour la cicatrisation
des plaies. Les graines sont utilisées comme anti
diarrhéique (16).

» Oman (20)
La résine d'Acacia gerardii Vernaculaire Thbeean
(o\s) est utilisée pour traiter les morsures, les furoncles
et les brOlures.

» Yemen (11)

La décoction de I'écorce et des fruits d'Acacia
nilotica est utilisé au Yémen pour traiter les gingivites.
La décoction de I'écorce seule est utilisée pour le
fraitement de la dysenterie et I'inflammation de la
peau.

Une pate de feuilles vertes écrasées avec de I'eau est
appliguée sur les plaies et les enflures, pour soulager
les douleurs

Les fruits sont utilisés comme hypoglycémiants.

Les racines sont laxatives et recommandées dans les
odontalgies.

La gomme est préconisée comme expectorant et
pour le fraitement de I'inflammation de la peau.
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» Soudan

Acacia fistula (L) Del. : Sofair, (n&e) et Acacia seyal
Del. : Talih  (g—ib)

Les tiges en fumigation sont utilisées pour soulager les
douleurs rhumatismales.

Acacia nilotica (L.) Willd. ex Del. : Sunt (Cow)

les fruits soignent les douleurs gastriques, le rhume et
les pharingites.

Acacia nubica Benth. Shrub. : El Elfein (x&dW)

Le fruit est ufile en cas de refroidissement et pour
soigner les pharyngites. On I'utilise comme pate de
dentifrice.

Acacia oerfota (Forsk) Schweinf. : Laot (b))

La racine est un odontalgique.

Acacia senegal (L.) Willd. : Hashab ( w\sws )

La gomme est utilisée en infusion pour soigner, les
maux de téte, elle utilisée comme anti diarrhéique,
et antiulcéreuse.

La tige en fumigation douleurs
(26).

Acacia oerfota (Forssk.) Schweinf. : La’ot (bgd) est
un antirhumatismal et utile contre les morsures de

soigne les
rhumatismales

serpent, les enflures et les piqures de scorpions
Acacia senegal (L.) Willd. :Hashab (w\s—we) soigne
I'ulcere et préconisé comme anti diarrhéique (14).
Acacia nilotica (L.) Willd. Ex Delile, Sunut  (&sgiw)

Le macérét des fruits est préconisé en cas de
malaria, la poudre en usage externe pour soigner
les furoncles et en inhalation utile contre la foux.
Acacia oerfota (Forsk) Schweinf. : Laot (bg)

Les racines soignent les maux de dents et en
fumigation les maux de téte. La décoction serait
utile contre les morsures de serpent. Les figes en
fumigations et en usage externe soignent les douleurs
rhumatismales.

Acacia polyacantha Wild subsp campylacantha
(Hochst. ex A. Rich.) : Kakamoat (&le—eSS) les tiges
en infusion servent d lutter contre la dysenterie et le
décocté contre les hémorragies.
Acacia senegal (L) Willd : Hashab (Gl ; la
gomme, par voie orale, serait efficace contre les
problémes rénaux

Acacia seyal Del. var. seyal : Talh - (=db)

L'écorce de tige en décoction est préconisée pour
la diarrhée et la dysenterie (22).




» Iran (3)

Acacia senegal (L) Wild. : ( —=s &)
traditionnellement utilisé en cas de cystitec comme
d'ulcere gastriques comme

est

antitussifc en cas

antiinflammatoire et pour soigner |'enrouement.

USAGES TRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

- Kachf arroumouz (35)

Non signalée

- lhyaa attadhkira (36)

Non signalée

- Al motamed (34)

lbon al baytar : les graines seraient aphrodisiaques.
lon jazla : renforce le corps, peut entrainer I'obésité,
aphrodisiaque surtout mélangé avec les fruits de
sesame.

Azzahraoui : mémes indications.

Hadikat al azhar (38)

Non signalée
NB: pour d'information concernant la
composition
http://www.ars-grin.gov/cgi-bin/duke/farmacy2.pl

plus

chimigue voir le site internet:
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oscillococcinum

UNIDOSES

( oscillococc

Pour toute la famille

OSCILLOCOCINUM® :

Forme et présentation pharmaceutique : Globules, boites de 6 doses, boite de 30 doses. Composition : Extrait filtré de foie et coeur d'Anas barbariae dynamisé
ala 200éme K. Excipients : Saccharose, lactose.q.s.p 1 dose globule de 1 g. Indications : Etats grippaux. Posologie et mode d'administration : Laisser fondre sous
la langue le contenu entier du tube-dose en dehors des repas. Pour les nourrissons : Laisser fondre dans un peu d'eau et donner a la cuillére ou au biberon. OSCIL-
LOCOCCINUM est d'autant plus efficace et rapide d'action qu'il est pris de fagon précoce, dés les premiers symptémes de ['état grippal. La posologie varie selon le
moment ol I'on intervient : Pendant la période hivernale : Prendre une dose par semaine. Etat grippal & son début : Prendre une dose le plus t6t possible. Repéter
éventuellement 2 ou 3 fois a 6 heures d'intervalle. Etat grippal déclaré : Prendre une dose matin et soir pendant 1 & 3 jours. Si les symptémes persistent au-dela de
3 jours, consulter un médecin. Mises en garde et précautions d’emploi : Ce meédicament contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares).
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). Oscillococcinum est un médicament homéopathique.

Boites de 6 doses : AMM n® 6873072.

Boite de 30 doses : AMM n°® 6873073.

BOIRON TN : 1 rue du Laurier, Cité Taieb M'hiri, El Aouina, 2045 Tunis
Tél: +216 70 727 161 - Fax:+216 70 727 173
E-mail : infos@boiron.com.tn
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