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RHUME - ETAT GRIPPAL
RHINITE - RHINOPHARYNGITE

IL FAUT FAIRE VITE,
IL FAUT FERVEX !
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Pour traiter I'écoulement nasal, les larmoiements et les
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RHINITE
» ETAT GRIPPAL
» RHINOPHARYNGITE _ Pour lutter contre la fatigue et améliorer I'état général

RESERVE A L’ADULTE A PARTIR DE 15 AN

La durée maximale du
sachet  trajtement est de 5 jours.
3 fois Les prises doivent étre
par jour espacees d’'au moins
4 heures.
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ADULTES

Le soir, il est possible de prendre
Fervex® dans de I'eau chaude

FORMES et PRESENTATIONS Granulés: Sachets en papier-aluminium-polyéthyléne, boite de 8. COMPOSITION: Fervex Adultes: Maléate de Phéniramine (DCI): 0,025 g - Paracétamol (DCI): 0,500g - Acide ascorbique (DCI) : 0,200g - Acide citrique - Arome
antillais - Gomme arabique - Saccharinate de sodium - Saccharose. Fervex Sans sucre Adultes: Maléate de Phéniramine (DCI): 0,025 g - Paracétamol (DCI): 0,500 g - Acide ascorbique (DCI): 0,200 g - Acide citrique - Arébme antillais - Aspartam - Magnésium
citrate- Mannitol - Polividone. INDICATIONS: Ce médicament est indiqué dans le traitement au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux de I'adulte (& partir de 15 ans): de I'écoulement r | clair et des larmoiements, des éternuements,
des maux de téte et/ou fievre. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Ces deux spécialités sont réservées a I'adulte (a partir d'environ 15 ans). La posologie est de 1sachet 2 a 3 fois par jour. Les prises doivent étre espacées d'au moins 4
heures. Au cours d'états grippaux, il est préférable de prendre ce médicament dans de I'eau chaude le soir. Voie orale. Les sachets doivent étre pris dans une quantité suffisante d'eau, froide ou chaude. La durée
maximale du traitement est de 5 jours. En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 10 ml/mn), l'intervalle entre 2 prises sera au minimum de 8 heures. CONTRE-INDICATIONS: «Hypersensibilité & I'un des constituants. *Insuffisance
hépato-cellulaire. *Risque de glaucome par fermeture de I'angle. *Risque de rétention urinaire liée a des troubles urétro-prostatiques. *Enfant de moins de 15 ans. *Fervex Adultes: Personnes souffrant d'une intolérance au fructose, d'un syndréme de mal
absorption du glucose/galactose ou d'un déficit en sucrase-isomaltase en raison de la présence du glucose. *Fervex Sans sucre Adultes: En cas de phénylcétonurie en raison de la présence de I'aspartam. MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D’EMPLOL: En
cas de fievre élevée ou persistante, de survenue de signes de surinfection ou de persistance des symptomes au-dela de 5 jours, une réévaluation du traitement doit étre faite. Le risque de dépendance essentiellement psychique n'apparait 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 I'enfant de plus de 50 kg, la dose
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par jour (voir rubrique surdosage li¢ au paracétamol). -L’absorption de boissons alcoolisées ou de sédatifs (barbituriques en particulier), qui potentialisent I'effet sédatif des
antihistaminiques, est a éviter pendant le traitement. -Fervex Adultes: Chaque sachet contient 11,5 g de saccharose, en tenir compte dans la ration journaliére en cas de diabéte ou de régime pauvre en sucre. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS
ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS: Associations déconseillées: »Alcool (liées & la présence de phéniramine): Majoration par I'alcool de I'effet sédatif de I'antihistaminique H1. L'altération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et
I'utilisation de machines. Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool. Associations a prendre en compte: *Autres médicaments sédatifs (liées a la présence de phéniramine): dérivés morphiniques (analgésigues, antitussifs
et traitement de substitution), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par exemple méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine),
antihistaminiques H1 sédatifs, antinypertenseurs centraux, bacloféne et thalidomide. Majoration de la dépression centrale. L'altération de la vigilence peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et I'utilisation de machines. *Autres médicaments
atropiniques (liées a la présence de phéniramine): Antidépresseurs imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodiques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques
ainsi que la clozapine. Addition des effets indésirables atropiniques a type de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. GROSSESSE et ALLAITEMENT: En I'absence d’étude chez I'animal et de données cliniques humaines, le risque n'est pas
connu; par conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire chez la femme enceinte ou qui allaite. CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES: L'attention est appelée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines sur les
risques de somnolence attachés a I'emploi de ce médicament surtout en début de traitement. Ce phénomeéne est accentué par la prise de boissons alcoolisées, de médicaments contenant de I'alcool ou de médicaments sédatifs. EFFETS INDESIRABLES:

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule sont a l'origine d'effets indésirables d'inégale intensité et liés ou non a la dose (cf PHARMACODYNAMIE): *Effets neurovégétatifs: -sédation ou somnolence, plus marguée en début
de traitement, -effets anticholinergiques a type de sécheresse des mugueuses, constipation, troubles de I'accommodation, mydriase, palpitations, risque de rétention urinaire, -hypotension orthostatique, -troubles de I'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet agé, -incoordination motrice, tremblements, -confusion mentale, hallucinations, -plus rarement, des effets sont a type d'excitation: agitation, nervosité, insomnie. *Réactions d’hypersensibilité (rare): -érytheme,

prurit, eczéma, purpura, urticaire, -cedéme, plus rarement cedéme de Quincke, -choc anaphylactique. *Effets hématologiques: -leucopénie, -neutropénie, -thrombocytopénie, -anémie hémolytique. -Quelques rares cas de réactions
d'hypersensibilitéa type de choc anaphylactique, cedéme de Quincke, érythéme, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur survenu impose I'arrét définitif de ce médicament et des médicaments apparentés. -De trés exceptionnels cas de thrombopénie,
leucopénie et neutropénie ont été signalés. SURDOSAGE: Le surdosage lié a la phéniramine peut entrainer : convulsions (surtout chez I'enfant), trouble de la conscience, coma. L'intoxication est a craindre

chez les sujets agés et surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui, elle peut étre mortelle. Symptomes: Nausées, vomissements, anorexie, paleur, douleurs abdominales apparaissent généralement
dans les 24 premiéres heures. Un surdosage, & 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 & une nécrose compléte et irréversible
se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et a la mort. Simultanément, on observe une augmentation des transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la
bilirubine et une diminution du taux de prothrombine pouvant apparaitre 12 a 48 heures aprés I'ingestion. CONDUITE D’'URGENCE: -Transfert immeédiat en milieu hospitalier -Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasmatique initial de paracétamol
-Evacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique. -Le traitement de surdosage comprend classiquement I'administration aussi précoce que possible de I'antidote N-acétylcystéine par voie L.V ou voie orale si possible avant la 10éme heure. -Traitement
symptomatique. PHARMACODYNAMIE: AUTRES MEDICAMENTS DU RHUME EN ASSOCIATION; Code ATC: RO5X. Fervex agit en exercant 3 actions pharmacologiques: *une action antihistaminique qui permet de réduire les rhinorrhées et les larmoiements
souvent associés, et qui s'oppose aux phénoménes spasmodiques tels que les éternuements en salve; sune action antalgique antipyrétique permettant une sédation de la fiévre et de la douleur (céphalées, myalgies); *une compensation en acide ascorbique
de I'organisme. PHARMACOCINETIQUE: L’absorption du paracétamol par voie orale est compléte et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 30 a 60 minutes aprés ingestion. 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. Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie. Les deux voies
meétaboliques majeures sont la glucuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette derniére voie est rapidement saturable aux posologies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la formation d'un
intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoquinone imine), qui, dans les conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines aprés conjugaison a la cystéine et a I'acide mercaptopurique. En revanche, lors
d'intoxications massives, la quantité de ce métabolite toxique est augmentée L'élimination est essentiellement urinaire. 90% de la dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, principalement sous forme glucuroconjuguée (60 a 80%) et
sulfoconjuguée (20 a 30%). Moins de 5% sont éliminés sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. Variations 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 4gé : la capacité de conjugaison n'est pas modifiée. Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau du tube digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 1h & 1h30 environ. Il
posséde une grande affinité tissulaire et est éliminé essentiellement par voie rénale. La vitamine C : I'absorption digestive est bonne. En cas d'apports supérieurs aux besoins, I'excés est éliminé par voie urinaire. DUREE DE CONSERVATION: 03 ans,
PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION: a conserver a une température ne dépassant pas 25°C. RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS: AMMs N°: Fervex Adultes : 913318 1. Fervex Sans sucre Adultes: 913318 2. Fabriqués par: INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE SAID. 1111 Cheylus. Tunisie. Sous licence de: UPSA SAS. 3, rue Joseph Monier, 92500 Rueil-Malmaison, France.
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Editorial : Science, Politique et Intégrité

Pascal a établi deux régles : la premicre était de dire la vérité ; et la seconde était de parler avec
discrétion. Il se trouve que ces deux regles constituent deux conditions vitales pour le succes de
la santé publique. Sans celles-ci, il ne peut y avoir de confiance ni dans le systeme de santé, ni
entre les patients et les professionnels de santé, ni entre les citoyens et leur gouvernement.

A Toccasion de la présente pandémie, nous avons constaté que la politique scientifique et la
politique publique sont interconnectées. La montée sur la scene médiatique, des comités scienti-
fiques dans tous les pays témoigne de cette relation symbiotique. En effet, le conseil scientifique
au gouvernement est inévitablement politique.

Cependant, 'impréparation et 'effet de surprise de la pandémie, impactent le choix de sauver des
vies humaines qui se fait, dans les limites des capacités budgétaires, au détriment de I’économie
et de la création de la richesse. Des efforts considérables sont nécessaires pour s)assurer que ce
sauvetage reste démocratique. Hélas, les réalités politiques, économiques et sociales ainsi que les
choix passés, des politiques publiques engagées, ne permettent pas d’adoucir les lourdes consé-
quences sur les individus et sur la collectivité. Le comportement optimal de I'individu redevient
alors, décisif comme le fait de suivre les recommandations de prévention (la distanciation, les
mesures d’hygic¢ne et la limitation du mouvement des personnes).

A défaut, c’est la liberté individuelle ou celle collective qui est menacée. L’on oublie souvent, que
tous les acquis et le confort de la vie civile sont bouleversés en cas d’alerte, ou de catastrophe,
ou d’urgence nationale. Ce qui souligne le caractere éphémere et fragile de nos cheres libertés et
de tout ce qui est cher a nos yeux dont les aspects les plus importants pour nous, sont cachés en
raison de leur simplicité et de la familiarité. D’ou la nécessité de cette interconnexion symbio-
tique entre ce qui est scientifique et pluridisciplinaire et ce qui est politique, pour construire les
décisions politiques. Une sorte de complémentarité et de complicité subtiles.

En science, les faits définissent la réalité. Alors qu’en politique, ce sont les perceptions et les
interprétations des faits qui dessinent la réalité. De la naissent alors, les dissonances entre les
politiques et les scientifiques dans 'apparence. Cependant, le cceur reste toujours symbiotique
puisqu’il est fondé sur des intéréts compétitifs, des objectifs conflictuels et du troque dicté par les
niveaux conscients et subconscients de la sélectivité dans linterprétation des faits et des données
donnant les prémisses et la forme finale de la politique a décider.

Ieffet papillon de la présente pandémie a, d’ores-et-déja, déclenché le typhon des bouleverse-
ments technologiques, économiques, sociaux, organisationnels et politiques dont la résultante
s’annonce comme la grande réinitialisation tel que décrit par Klaus Schawb et Thierry Mallaret
dans le livre « The Great Reset ».

La période a venir incarnera ces changements profonds et disruptifs qui nécessiteront des gou-
vernants, dont la premicre qualité sera I'intégrité. Sans cette intégrité, il ne sera pas possible de
construire la confiance, propulser le leadership et engager les réformes avec succes.

Ces gouvernants devront s’armer de beaucoup de courage pour dire la vérité, de la meilleure

maniere.

Dr Lassaad M’SAHLI
Secrétaire Général de la SSPT
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LE CONTROLE ANALYTIQUE DE ROUTINE DES PREPARATIONS
INJECTABLES : EXPERIENCE DU CNGMO DANS LE DOSAGE
DES ANTI-CANCEREUX, DES IMMUNOSUPPRESSEURS ET DES
ANTIVIRAUX

Chema Drira?',Wiem Ben Ayed',Refka Abidi', Khlifi Marwa', Mohamed Ali Soussi'?, Lobna Debouba’, Sarah
Ben Hassine!, Amel Elloumi'2,KhroufRazgallah Myriam'+4, Inés Fradi'2.
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Avuteur correspondant : ChemabDrira / E-mail : chemadrira@gmail.com

Mots clés : Contirole, analytique, HPLC-FIA, Cytotoxique.

Résumé :

Intfroduction : On cherche par ce travail & présenter
I'expérience du centre national de greffe de
moelle osseuse qui est le premier centre en Tunisie
qui a instauré le contréle analytique de routine
des préparations injectable des anti-cancéreux,
des immunosuppresseurs et des anfiviraux les plus
fréquemment prescrits par la méthode HPLC-FIA.
Matériel et Méthodes: Sept molécules ont été
retenus pour le conifréle analytique de routine. La
validation des méthodes analytigue HPLC-FIA a été
réalisée par la méthode du profil d'exactitude. Pour
le dosage de routine un prélevement de 1 ml de
chaque de préparation a été réalisé. Un intervalle
de tolérance de £10% de la concentration théorique
a été choisi pour la conformité de la préparation.
Dés janvier 2019, 2003 préparations
injectables ont été controlés la méthode
HPLC-FIA : 74.48% 19.52%
d'anti-cancéreux et 6% d'antiviraux. Un total de

Résultats
par
d'immunosuppresseurs,

51 préparations non-conformes a été détecté soit
2.54%. Les causes de non conformités étaient des
défauts d'homogénéisation (41.18%), des erreurs
analytiques(35,29%) et des erreurs de manipulation
(23.53%).Conclusion : La méthode HPLC-FIA est une
méthode rapide, facile, quantitative et spécifique
pour le contréle analytique de routine des poches de
cytotoxiques, d'immunosuppresseurs et d’anfiviraux
injectables.
Mots Clés:
Cytotoxique.
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Contréle, analytique, HPLC-FIA,

Abstract :
Infroduction: We seek by this work to present the
experience of the national bone marrow fransplant
center which is the first center in Tunisia which has
established the routine analytical control of injectable
preparations of the most frequently prescribed anti-
cancer drugs, immunosuppressants and anfivirals by
the HPLC-FIA method.. Material and Methods: Seven
molecule were retained for the routine analytical
control. The validation of the HPLC-FIA analytical
methods was performed by the accuracy profile
method. For the routine dosage, a sample of 1 ml of
each preparation was taken. A tolerance interval of
* 10% of the theoretical concentration was chosen
for the conformity of the preparation. Results: As
of January 2019, 2003
were checked by the HPLC-FIA method: 74.48%
immunosuppressants, 19.52%
and 6% A total of 51

preparatfions were detected, ie 2.54%. The causes

injectable preparations
anfi-cancer drugs
anftivirals. non-compliant
of non-conformities were 41.18% of homogenization
defects, 35.29% of analytical errors and which 23.53%
of handling errors.Conclusion : The HPLC-FIA method
is arapid, easy, quantitative and specific method for
the routine analytical control of pockets of cytotoxics,
immunosuppressants and injectable antfivirals.

Keywords : Control, analytical, HPLC-FIA, Cytotoxic.




INTRODUCTION :

L'incidence sans cesse croissante du cancer et les
traitements & long terme conduisent a un nombre
croissant de préparations cytotoxiques dans les
pharmacies hospitalieres. Les normes de sécurité
et de qualité des préparations cytotoxiques sont
essentielles pour garantir I'efficacité du fraitement et

limiter la toxicité iatrogene(1).

Au cenfre natfionale de greffe de moelle
osseuses (CNGMOQO), la chimiothérapie et les
immunosuppresseurs  sont  largement  prescrites

dans les protocoles d'autogreffes et d’allogreffe
alors que les antiviraux, tel que le Ganciclovir, sont
essentiellement prescrites comme un fraitement
prophylactique aprées greffe d’organe & risque accru
d'infection symptomatique & cytomégalovirus en
raison d'un traitement immunosuppresseur lourd.
La préparation des poches de ces médicaments
injectables est une préparation centralisée dans des
locaux adaptés au sein du service de Pharmacie.
Les doses sont adaptées d chaque patient suivant
sa surface corporelle et son poids, augmentant ainsi
le risque d’erreur. De plus, les index thérapeutiques
restreints et les risques iatrogenes élevés pour ces
médicaments peuvent étre responsables de séveres
accidents et effets indésirables si la dose n'est pas
respectée (2), d'ou, la prévention de l'iatrogénie
joue un réle important dans I'amélioration de la prise
en charge du cancer(3, 4).

Afin d'éviter de telles erreurs, chaque préparation
passe par un conirble visuel et un contrdle
photographique. D'autres unités de préparations
utilisentle double contrdle visuel ou le contréle
gravimétrique(5). Cependant, Ces méthodes sont
apparues largement insuffisantes en raison de leur
manque de spécificité.La nouvelle circulaire n°63 du
31/12/19(é)stipule que le dosage des médicaments
etle suivithérapeutique font partie des responsabilités
des pharmaciens hospitaliers mais rares sont les

hopitaux tunisiens qui ont intégrés cette activité. Le
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dosage reste néanmoins impératif étant donné les
potentiels risques de ces médicaments(7).

Ainsi, un contréle analytigue de routine quantitatif
par la méthode CLHP-FIA (CLHP:chromatographie
en phase liguide & haute performance, FIA:
Flow injection assay) a été instauré afin d'assurer
I'efficacité du médicament et la sécurité du patient.
De ce fait, I'objectif de ce travail est de présenter
I'expérience du CNGMO dans le controle analytique
de routine des préparations injectables des anti-
cancéreux,des immunosuppresseurs et des antiviraux

les plus fréquemment prescrites.
MATERIEL ET METHODES :

Appareillage

Le systeme CLHP ShimadzuProminence-i LC-2030C
3D Plus® a été utilisé pour le dosage analytique de
routine.ll est équipé d'une pompe ayant un flux de
0.0001 & 10 mL/min, un four & une température entre
15 et 90°C. Il se compose d'une pompe & gradient
d'élution, uninjecteur automatique et d'un détecteur
spectrophométrique d barrette de diodes détectant
des longueurs d'onde entre 190 et 900nm avec une
précision & +1%. Aucune colonne ne sera utilisée pour

cette étude. Le systéme est piloté par un ordinateur

équipé du logiciel LabSolutions® permettant
I'acquisition, le traitement et I'enregistrement des
données.

Méthodologie

Le choix des molécules incluses dans le pool de
contréle analytique de routine repose principalement

sur deux critéeres, elle doit étre fréquemment

prescrite au CNGMO et techniqguement possible a
doser (la molécule doit absorber dans I'UV-visible
et le volume de la préparation doit étre suffisant
(100ml minimum) pour permetire le prélévement).
conditions, quatre  molécules

Suivant ces

d'antfi-cancéreux (I'Etoposide, La cytarabine,

le Cyclophosphamide et la Vinblastine), deux

immunosuppresseurs  (la  Ciclosporine et le
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mycophénolate de mofétile) ainsi qu'un médicament antiviral (le Ganciclovir) ont été retenus. Pour le
développement des méthodes analytiques de routine CLHP-FIA, deux paramétres ont été considérés : le
domaine de concentration enrapport avec les posologies utilisées en thérapeutique et lalongueur d'onde de
détection. Le domaine de concentration (tableau 1) pour chaque molécule a été fixé suivant les posologies
utilisées en thérapeutiqgue au CNGMO. Ces derniers se basent sur les données de stabilité du site STABILIS.

L'enregistrement du spectre UV-visible est effectué entre 190 nm et 400 nm.

Tableau I: Dilution des molécules et domaines de concentrations choisies

Molécule Spécialité Dosage de la| Diluant Domaine de
Pharmaceutique solution meére concentration
(mg/mL)
Etoposide VP 16° 100 mg NaCl 0.2a04
Cytarabine Aracytine/alexan® 1gou100mg NacCl 1a10
Cyclophosphamide Endoxan® 1lgou NacCl 1a10
200mg
Vinblastine Vinblastine® 10 mg NacCl 0.02a0.1
Ciclosporine SandimmunNéoral® 50mg/ml Glucose 5% 0.5a25
Cellcept® 500 mg Glucose 5% 0.5a10
Ganciclovir Cymevan® 500 mg EPPI 0.5a10

Chaque méthode fait I'objet d'une validation analytique par la méthode du profil d'exactitude selon les
recommandations de la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP) (8-10). Le profil
d'exactitude est une nouvelle démarche harmonisée de validation basée sur I'erreur totale. Il s'agit d'une
combinaison, sous une forme graphique, d'un ou de plusieurs intervalles de tolérance B calculés & différents
niveaux de concentration et d'un ou de plusieurs intervalles d'acceptabilité A. Pour qu'une méthode soit
valide, il faut que les intervalles de tolérance obtenus soient contenus dans les intervalles d'acceptabilité A.
Pour construire le profil d'exactitude, la limite d'acceptabilité A a été fixée a + 10% et I'intervalle de tolérance
B a 95%.

Le circuit du controle analytique de routine

Les préparations injectables des anti-cancéreux, des immunosuppresseurs ainsi que les antiviraux sont
préparées parla dilution des spécialités pharmaceutiques dans un volume adéquate du solvant afin d'obtenir
la dose exacte du médicament & une concentration précise.

Ensuite un volume de 1 ml de chaque préparation est prélevé dans une vial en verre de 2 ml pour le contréle
analytique de routine par HPLC-FIA. La préparation est considéré conforme pour une concentration comprise

entre 90 et 110 % de la valeur théorique.
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Figure 1: Circuit du contréle qualité des préparations médicamenteuses en routin eau CNGMO

RESULTATS

Développement des méthodes HPLC-FIA pour le contréle analytique de routine

Sept molécules ont été retenues pour le contrdle analytique de routine. Les parameétres utilisés pour le dosage
de chaque molécule sont résumés dans le tableau Il. Les longueurs d'onde retenues correspondent &
I'absorption maximale de la molécule et sont en accord avec les longueurs d'onde citées dans la littérature.

La phase mobile est I'eau ultra pure. Et la durée d'analyse n'a pas dépassé 1 min.

Tableau Il: Paramétres du dosage des molécules par la méthode HPLC-FIA

Molécule Longueur | Débit (ml/| Volume injecté | Temps de rétention | Durée d’analyse
d’onde (nm) min) (uL) (min) (min)

Etoposide 250 1 0.5 0.16 1
Cytarabine 272 1 0.5 0.16 1
Cyclophosphamide 205 1 2 0.17 1
Vinblastine 214 1 10 0.17 1
Ciclosporine 210 1 1 0.17 1

250 1 0.5 0.16 1
Ganciclovir 252 1 0.5 0.16 1
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La méthode du profil d'exactitude a été utilisée pour la validation des méthodes développées avec une
bonne linéarité, une justesse suffisante et une fidélité ayant un coefficient de variation qui n'a pas dépassé

2.2%. La figure 1 représente un exemple du profil d'exactitude du Ganciclovir.

PROEIL B EXALCTITUDE
Ganviclowir

—— —l e Fiwan Dl s By ol T L ] b 1 .

Figure 2: Profil d’exactitude du Ganciclovir

Les résultats du contréle analytique de routine

Depuis la mise en ceuvre du contréle en janvier 2019, 2003 préparations injectables ont été contrélé par la
méthode HPLC-FIA : 1492 (74.48%) préparations injectables d'immunosuppresseurs, 391 (19.52%) préparations
injectables d'anti-cancéreux et 120 (6%) préparations injectables d'antiviraux (Tableau lll). Lors de I'analyse
des résultats, un total de 51 préparations non-conformes a été détecté ce qui correspond & une fréquence
de 2.54% (Tableau V). Les causes de non conformités étaient : 41.18% des défauts d’homogénéisation, 35,29%
des erreurs analytique (Toute erreur strictement imputable au laboratoire de contréle (appareillage et/ou
technicien) et 23.53% des erreurs de manipulation (sur remplissage, probleme de reconstitution, probleme de

manipulation).

Tableau lll : Les résultats du contréle analytique de routine

DCI Total dosage Conforme Non conforme Fréquence des non
conformités (%)

CELLCEPT 455 452 3 0.15
CICLOSPORINE 1037 1018 19 0.94
VP16 231 224 7 0.35
CYTARABINE 52 46 6 0.3
ENDOXAN 107 97 10 0.5
CYMEVAN 120 115 5 0.25
VINBLASTINE 1 0 1 0.05
TOTAL 2003 1952 51 2.54
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Tableau IV : Les causes des non conformités des préparations injectables

DISCUSSION

Au niveau de CNGMO, une méthode HPLC-FIA
rapide et spécifique a été développée pour le
contrdéle analytiue de routine de 7 médicaments
différents en moins de 1 min.

Une étude faite en France en 2015 par C. Berge-
Boucharad et al. (11), montrait que 54% des 39 unités
centralisé de préparations des cytotoxiques (UPCC)
interrogés ne réalisaient pas de contrdéle analytique
ou gravimétrique sur leurs préparations. lls se
contentaient seulement d'un double contréle visuel.
Mais ce contréle demeure insuffisant vu qu'il n'est
pas toujours évident de distinguer les graduations
des seringues et de vérifier le volume exact prélevé.
Méme le contréle gravimétrique présente ses limites
puisqu'il faut connaitre les masses volumiques de
fous les produits ; et ces derniers ne sont pas toujours
fournis par les fabricants. Le contréle analytique
s'avere étre, quant a lui, plus précis et pertinent dans
la détection des non-conformités. On a retenu pour
notre Centre, I'écart toléré (limite d'acceptabilité)
recommandé par la SFPO de £10%(12). Néanmoins,
d’autres UPCC retiennent £15%(13). Cet écart differe
selon la validation de la méthode et I'objectif du
confiréle.

LaFIA est'une desméthodes de choix pourle contréle
analytigue des préparations d'anti-cancéreux.
Elle est utilisée par 27% des UPCC interrogés selon
I'étude de C. Berge-Boucharad et al.(11). C'est
une méthode rapide (une minute par échantillon),

non destructive et nécessitant un petit volume

Pourcentage (%) Fréquences (%)
Erreur de manipulation 23,53 0,60
Défaut d’homogénéisation 41,18 1,04
Erreur analytique 35,29 0,90
Total 100 2.54

d'échantillon. Elle permet ainsi un gain de temps
et de productivité. Cependant, la méthode HPLC-
FIA n'est pas adaptée pour le dosage de certaines
molécules qui n'absorbent pas dans I'UV & I'instar du
De

plus, il serait impossible de I'utiliser pour le contrdle

busulfan ainsi que les antficorps monoclonaux.

des préparations réalisés en seringues ou dans des
diffuseurs portables vu impossibilité du prélevement
de I'échantillon.

Dés janvier 2019, le contréle analytique de routine
a été instauré au CNGMO et a permis de contrdler
d'anti-cancéreux,

2003 préparations injectables

d'immunosuppresseurs et d’'antiviraux. Le nombre
total de non-conformités observées sur la durée
d'étude est de 51 soit en moyenne de 2.54%. Cette
valeur est relativement élevée o celle décrit
dans la littérature(14, 15). En 2009 aprés 6 mois de
contréle, Maire A et al.(16) ont trouvés que 0,52%
des 8893 préparations controlées se sont révélées
non conformes (14), il en est de méme a I'hopital
Henri-Mondor de Créteil :0,32% de non-conformités
observé sur 6 mois (15). D'autre part, dans le bilan de
7 ans d'activités et de contréle analytique, Délis et al.
(13) ont repérées 346 non-conformités soit 0.5%.

Dans notfre étude,

la  majorité  des causes

des non conformités sont soit des problémes
d’homogéncéisation soit des erreurs analytiques. Ces
résultats sont comparable aux résultats frouvées dans
I'étude de Délisetal.(13). Cependant,sionnetientpas
compte des problemes d'homogénéisation (étape

de mélange par retournement (10 secousse) mal
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réalisées ou non effectuée a la fin de la préparation),
la fréquence de non conformités peut étre réduite
de 2.54% a 1.5% aprés un second conftrdle.

D'apres nos résultats et les données de la littérature,
on peut conclure qgu'il existe clairement des
dysfonctionnements ponctuels dans la chadine de
préparation méme avec une sécurisation du circuit
de préparation (14) et le contréle permet de les
déceler et d'éviter ainsi toutes répercussions sur le

patient.

CONCLUSION

La méthode HPLC-FIA représente une des méthodes
les plus sGres et économiques pour le contrdle-qualité
des poches de cytotoxiques, d'immunosuppresseurs
et d'antiviraux injectables. Elle a été retenue dans
plusieurs hdépitaux dans le monde comme une
méthode de choix pour le dosage. Cependant, la
préparation des cytotoxiques en Tunisie n'est pas
soumise A des contrdles analytiques. Ce travail fait du
CNGMO le premier centre en Tunisie 4 instaurer un
contrble analytique pour les poches de cytotoxiques
préparées au sein de son service de pharmacie.
La rapidité de la méthode rend facile son intégration
au processus de fabrication et la libération des
préparations. L'échantillon de faible volume prélevé
de la poche en fin de fabrication est acheminé
d la salle de contréle-qualité adjacente a la salle
préparation. Le résultat du dosage peut étre rendu
en 5 minutes et la poche peut étre délivrée si elle est
jugée conforme.

L'objectif principal de ces contrbéles était d'éviter
I'administration de préparations de chimiothérapies,
d'immunosuppresseurs ou d'antiviraux sous-dosés,
sur dosés ou erronées aux patients et enfin d'utiliser
leurs résultats pour identifier les facteurs d'erreur ;
en conséquence, nous prendrons des mesures

correctives afin de réduire la fréquence des erreurs.
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L'INTRODUCTION DU VACCIN ANTIPNEUMOCOCCIQUE DANS LE
CALENDRIER VACCINAL TUNISIEN

Zaouali Rym : Groupement de Santé de Base Tunis Nord
Ben moussa Fatiha : Groupement de Santé de Base Tunis Sud
Essari Amira : CHU la Rabta

ABSTRACT

Pneumococcus is one of the main human pathogens, causing pneumonia, meningitis and
acute ear infections in adults and children.

Pneumococcal polysaccharide vaccines and conjugate pneumococcal vaccines have
been available for almost 50 years.

In April 2019, Tunisia infroduced a pneumococcal conjugate vaccine to prevent
pneumococcal disease in children.

This is a conjugate vaccine containing 10 serotypes: Synflorix.

The child is vaccinated at preschool age in 3 doses: at the age of 2 months, 4 months

and a third dose at the age of 11 months

Le pneumocoque est I'un des principaux pathogenes humains, a I'origine de pneumonies,
de méningites et d’otites aigues chez les adultes et les enfants.

Des vaccins antipneumoccociques polysaccharidiques et des vaccins conjugués contre le
pneumocogque sont disponible depuis prés de 50 ans.

En avril 2019, la Tunisie a infroduit un vaccin conjugué contre le pneumocoque pour éviter
les maladies & pneumocoque chez les enfants.

Il s’agit d'un vaccin conjugué contenant 10 sérotypes : Le Synflorix.

La vaccination de I'enfant se fait en dge préscolaire en 3 prises : a I'dge de 2 mois ,4 mois
et une troisieme prise a I'ége de 11 mois.

Mots clés : Vaccination, Pneumocoque, Vaccin antipneumoccocique ,Synflorix.

I. INTRODUCTION :

Le pneumocoque est une bactérie présente chez 5 a 25% des personnes en bonne santé
(au niveau de la bouche, du nez et du ph arynx).ll existe 90 sérotypes de pneumocoque
40 % sont responsables d'infection humaines .Le principal réservoir du pneumocoque est le
nourrisson et les jeunes enfants
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Le vaccin conjugué contre le pneumocoque existe dans 120 pays, la Tunisie est le dernier
pays du Maghreb a introduire le vaccin PCV apres le Maroc, I'Algérie et la Libye..

On estime qu’en 2008 :541 000 enfants séronégatifs moins de 5 ans sont décédés a cause
d’une maladie Pneumocoque [1].

Il. CARACTERISTIQUE DE LA MALADIE :

Les pneumocoques peuvent fréequemment coloniser asymptomatiquementle nasopharynx
humain, en particulier chezles enfants.

La bactérie peut se propager de maniere contigle pour provoquer une otite moyenne et
une sinusite, étre aspirée pour causer une pneumonie ou envahir des sites normalement
stériles pour provoquer une septicémie ou méningite.

Le développement d'une résistance pneumocoque aux antibiotiques utilisés couramment,
tel que la pénicilline, les macrolides, la céphalosporine et le co-trimoxazole est un probleme
grave dans certaines parties du monde.

Il. CARACTERISTIQUE DES VACCINS ANTI PNEUMOCOQUES :
Il ya plus de 90 sérotypes capsulaires de pneumocoques

A-Types des vaccins :
II existe 2 types de vaccin anti pneumocoque actuellement disponibles incluent 23
sérotypes .

1. Les vaccins polysaccharides contre le pneumocoque :
lls incluent 23 stéréotypes. lIs sont recommandés dans les pays en développement pour
empécher la pneumonie chez les personnes &gées et les personnes avec des conditions
médicales sous- jacentes [2] .Cependant, ces vaccins ne sont pas immunogenes chez les

enfants dgés de moins de 2ans. Vaccin sur le marché : Prévenar 23
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2. Les vaccins conjugués contre le pneumocoque :

Il existe 2 vaccins conjugués anti pneumocoque contenant 10 ou 12 sérotypes. lls sont
efficaces pour éviter les maladies & pneumocoques chez les enfants.

L'OMS recommande leur utilisation pour les nourrissons & fravers le monde.

Les vaccins existant surle marché sont :

e Synflorix :10 serotypes: 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14,18 C, 19 F, 23 F
e Prevenar:13 serotypes: 1,3,4,5, 6A 6B, 7F .9V ,14,18C , 19A,19F, 23F

B - Efficacité des vaccins sur les infections a pneumocoque :

Pour le vaccin antipneumoccocique a 13 sérotypes une efficacité a 86 % a été
obtenue pour 13 sérotype du vaccin, une efficacité contre toutes infections invasives
a Pneumocoque était de 60% aux USA [3].

Pour le vaccin antfipneumoccocique a 10 sérotypes , une étude finlandaise a
objectivé une efficacité vaccinale de 100% avec le schéma 3+1 pour les infections
invasives & pneumocoque, 92 % pour le schéma 2+1 [4].

Une étude en Amérique centrale et du Sud a confirmé une efficacité de 100% pour
les 10 serotypes contenus dans le vaccins et de 65% pour tous les serotypes [5] .
Apres I'introduction du PVC 13 une diminution de 31,8% des pneumopathies com-
munautaires a pneumocoques a été constatée en France chez les enfants de moins
de deux ans [6] elle était de 27 % aux USA [7].

Pourle PCV 10 I'efficacité vaccinide contre les pneumopathie comminatoires est de
22 a27% [5]

L'introduction du PCV 13 aprés le PCV17 en Israel a entrainé la quasi disparition des
otites dus aux serotypes vaccinaux [8]

Pour le PCV 10 dans I'étude COMPAS I'efficacité est de 16% sur les otites clinique-
ment mais confirmées ce qui est non significatif, il existe une efficacité de 67,1% pour
les serotypes vaccinaux [5]

Apres revue de la littérature, on peut constater que les deux vaccins conjugués
contre le pneumocoque (PCV 10 et PCV 13) peuvent étre considérés pour la vac-
cination universelle du nourrisson avec un léger avantage pour le PCV 13 en raison
de son activité sur des serotypes supplémentais, en particulier le serotype 19A trés
agressif.

IV. VACCIN ANTI PNEUMOCOCCIQUE INTRODUIT DANS LE CALENDRIER VACCINAL
TUNISIEN
A-Caractéristiques du vaccin anti pneumococcique PCV
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e Pays du fabriquant: Belgique

e Nom commercial: Synflorix**

e Voie d’administration : IM

e Flacon muni de VVM ou PCV de froid Type 30

e Conservation entre +2 a +8 C

e A ne pas congeler : vaccin sensible a la congélation

e C'est un flacon muni de pastille de contréle du vaccin

e Le vaccin doit éfre rangé au milieu du réfrigérateur vu qu'il s’agit d’'un vaccin
sensible a la congélation

e le PVC est administré par injection I.M au niveau de la face antéro-externe du 1/3
moyen de la cuisse gauche.

e L'administration du PCV le méme jour que les autres vaccins du calendrier natio-
nal n'est pas contre indiquée, il faut cependant éviter de mélanger ces vaccins
dans la méme seringue et veiller a les injecter dans des points distincts séparés
d'au moins 2 cm

B - Calendrier d’administration :

- 1¢ dose :al'adge de 2 mois
- 2¢me dose :al'adge de 4 mois
- 3%me dose :al'adge de 11 mois (dose de rappel)
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C - Les précavutions d'utilisation :

e Ne pas mettre le vaccin antipneumococcique en contact direct avec une briquette
congelée lors du transport, du stockage et lors de la séance de vaccination

e Ranger le vaccin sur I'étagere du milieu du réfrigérateur avec les autres vaccins qui
craignent la congélation (penta,dt,DTC, VPI, VHB..)

e Dans le réfrigérateur, placez un outil de surveillance de la température (fridge tag)a
I'endroit ou sont stockés les vaccins sensibles a la congélation

e Pourles enfants grands prématurés, les immunodéprimés, les enfants présentant une
affection neurologique, un frouble de I'hémostase ou autre affections chroniques : il
faut se référer au médecin traitant de cet enfant ou au médecin du centre.

e Bien agiter le lacon avant utilisation

e Conserver al'abri de la lumiere.

e La prise d'un antipyrétique n'est pas systématique (sauf en cas de prise simultanée
d’un vaccin anficoquelucheux a germe entier ou ATCD de convulsions, préférer le
paracétamol).

e Veiller arespecter les bonnes pratiques cliniques avant I'administration d'un vaccin
(anamneése, ATCD de survenue d'El, examen clinique du nourrisson ...)

V. CONCLUSION :

Bien que la vaccination antipneumocoque est bien tolérée et efficace contre les serotypes
vaccinaux, des études de surveillance ainsi que des fravaux des réseaux épidémiologiques
devraient permettre de mesurer I'impact de la vaccination des enfants en Tunisie. En
particulier le repose sur une évaluation précise du bénéficie en terme de mortalité et de
sequelles gravés des méningites d pneumocoque, et de I'évolution du profil de résistance
aux antibiotique aux pneumocoques.
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Résumé :

L'approbation des biosimilaires par les autorités
réglementaires repose sur des résultants concluants
de I'exercice de comparabilité par ses trois volets:
qudlité, non-clinique et clinique. L'objectif de ce
travail était de décrire les principales caractéristiques
des biosimilaires et de mettre en évidence les
exigencesréglementairesenvue deleurapprobation.
Méthodes: Une analyse de la littérature a été menée
en se référant aux lignes directrices de I'Internationall
Conference of Harmonisation (ICH), européennes,
américaines, celles de I'OMS et au guide de
I'enregistrement des biosimilaires en Tunisie. Résultats
et Discussion: Les directives internationales et locales
s'accordent sur l'importance de concevoir un
plan de développement du biosimilaire suivant une
démarche «step by stepn dés les premiéres phases
du projet afin de garantir I'efficacité et la tolérance
du biosimilaire proposé et de solliciter les autorités
compétentes pour avis scientifique des experts
deés le début de la mise en place d'une stratégie
de développement du biosimilaire pour aboutir &
des médicaments efficaces et offrant une grande
sécurité aux patients. Conclusion: Le développement
d'un biosimilaire est un processus rigoureux, long et
lourd qui doit étre mené d'une maniere éclairée
selon une démarche globale et en concertation

avec les experts dés les premiéres phases du projet.
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Abstract :

The approval of biosimilars by regulatory authorities is
based on the conclusive results of the comparability
exercise by its three components: quality, non-clinical
and clinical. The objective of this work was to describe
the main characteristics of biosimilars and highlight the
regulatory requirements for their approval. Methods:
A literature review was carried out with reference
to the guidelines of the International Conference
of Harmonisation (ICH), European, American, WHO
and the guide for the registration of biosimilars in
Tunisia. Results and Discussion: International and locall
guidelines agree on the importance of designing a
biosimilar development plan following a «step by
step» approach from the early stages of the project
in order to guarantee the efficacy and tolerance of
the proposed biosimilar and to solicit the competent
authorities for expert scientific advice from the very
beginning of the implementation of a biosimilar
development strategy in order to achieve effective
and safe medicines for patients. Conclusion: The
development of a biosimilar is a rigorous, lengthy
and cumbersome process that must be carried out
in an informed and comprehensive manner and in
consultation with experts from the earliest stages of
the project.

Mots clés: Biosimilaires, comparabilité,
exigences réglementaires, lignes directrices.




1. INTRODUCTION

Les médicaments biologiques ont révolutionné

le ftraitement de plusieurs maladies aqigues et
chroniques incluant les neutropénies, les déficiences
enzymatiques ou hormonales, ainsi qu'un large
éventail de maladies auto-immunes, inflammatoires
et cancéreuses [1]. Les biosimilaires, qui sont des
médicaments contenant une version similaire de la
substance active de leur produit d'origine, ont été
intfroduits sur le marché pour offrir une efficacité
cliniguement comparable au produit de référence
et d moindre coOt [2]. En effet, au cours des
dernieres années, les voies de développement et
d’enregistrement pour les biosimilaires sont devenues
plus standardisées, Cependant, la commercialisation
de ces médicaments requiert une démonstration de
leurs comparabilités avec les produits de référence
afin d'assurer une sécurité clinique & I'égard des
patients [3].

L'objectif de ce travail était de décrire les principales
caractéristiques des biosimilaires et leur process
d’'approbation conformément aux lignes directrices
del'International Conference of Harmonisation (ICH),
européennes, américaines et celles de 'OMS et de

mettre I'accent sur la situation actuelle en Tunisie.

2. LES BIOSIMILAIRES
2.1. Définition d’'un médicament biosimilaire
L'article L.5121-1 du Code de Santé Publique

Francaise définit un médicament biosimilaire
comme «Un médicament biologique similaire, tout
médicament biologique de méme composition
qualitative et quantitative en substance active et de
méme forme pharmaceutique qu' un médicament
biologique de référence mais qui ne remplit pas les
conditions prévues [...] pour étre regardé comme une

spécialité générique en raison de différences liées
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notamment & la variabilité de la matiére premiére
ou aux procédés de fabrication et nécessitant que
soient produites des données précliniques et cliniques
supplémentaires dans des conditions déterminées.»
[4].Selonle guide d’enregistrement des médicaments
biosimilaires en Tunisie, un médicament biologique
similaire  (MBS) est tout médicament biologique
similaire sur le plan qualité, sécurité et efficacité a un
médicament biologique de référence et dont toute
la documentation se réfere a celle de ce dernier [5].
2.2. Principales différences enifre un médicament
générique et un biosimilaire

Concernant le générique, seule est requise la
qualité pharmaceutique (la procédure est allégée
du fait de I'exemption des essais cliniques). Si le
médicament n'est pas injectable, la démonstration
de I'équivalence pharmacocinétique est également
demandée (bioéquivalence avecle médicament de
référence pour une forme orale). Le développement
est basé sur la

du médicament biosimilaire,

comparaison structurale (ségquence en acides
aminés), biologique, pharmacologique et clinique
avec le médicament biologique de référence. Le
médicament biosimilaire n'a pas & démontrer son
activité mais & montrer son absence de différence
avec le médicament de référence (développement
Les différences

comparatif). acceptables entre

le biosimilaire et le médicament de référence
correspondent aux différences acceptables entre 2
lots du médicament de référence, lui-méme soumis
a des variations ou des modifications de production
au cours de sa vie commerciale. Confrairement
au  médicament biosimilaire

fait

générique, le

I'objet d'études précliniques et cliniques
(pharmacocinétique avec étude de bioéquivalence

méme pour la voie
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phase lll). Les études cliniques d'équivalence du des approches pour I'évaluation du risque de
biosimilaire (activité, tolérance, immunogénicité) ne contamination virale et pour I'élimination des virus
sont entreprises que si la similarité structurale et non d'un produit qui contribuent & la sécurité d'empiloi

clinique est démontrée. L'absence de différence  des produits issus de la biotechnologie dérivés de

en fermes d'immunogénicité (présence d’'aufo-  lignées cellulaires animales ou humaines [7].
anticorps, réactions liées a I'administration) est ® |aligne directrice Q5B: «Analyse des vecteurs
également requise [6]. d’expression dans les cellules utilisées pour la

production protéique dérivée de I'ADNr »

3. Les biosimilaires: focus sur les lignes Elle décrit les critéres jugés utiles pour I'évaluation
directrices de la structure de ces vecteurs d'expression servant

. . . . a la fabrication de protéines dérivées de I'ADN
Les normes et les lignes directrices relatives aux

. . ) L i recombinant [8].
produits biotechnologiques ont été adoptées

. . ) o ® |a ligne directrice Q5C: «Etude de
par les organismes infernafionaux et multilatéraux

o . ; stabilité  des produits biotechnologiquesy
comme I'Organisation Mondiale de Santé (OMS),

) ) o ) Elle introduit le concept d'identification et de
I'International Council on Harmonisation of Technical

. . . . caractérisationdu produit. Elle fournitdesexplications
Requirements for Registration of Pharmaceuticals

i détaillées sur les analyses et les épreuves physico-
for Human Use (ICH), I'’Agence Européenne du

Lo o ) chimigues, biochimiques, et immunochimiques
Médicament (EMA), la Food and Drug Administration

qui doivent étre incluses dans I'évaluation de
(FDA)[6].

. . . . . stabilité. Toutes ces données figureront dans un
3.1. Lignes directrices de I'ICH relatives aux produits

. . dossier d'une demande de mise sur le marché d'un
biotechnologiques

. . . e , produit biologique ou issu de la biotechnologie.
Des lignes directrices ont été élaborées par les

, , . . Elle énonce, par ailleurs, des recommandations
membresdel’|CH afind’harmoniserla documentation

. ) ) relatives a I'évaluation de la stabilité des protéines
devant nécessairement accompagner la mise au

) o i . i . et les polypeptides bien caractérisés ainsi que
point de médicaments et I'évaluation reglementaire

. i les produits qui en dérivent ou dont ils font partie
des produits contenant de nouvelles molécules ou

o ) ) et qui sont isolés de tissus, de liquides biologiques,
des nouveaux produits issus de la biotechnologie [12].

. . . L. de cultures cellulaires, ou qui sont fabriqués au
® |a ligne directrice Q5A«Sécurité virale des

. i . moyen de la technologie de I'ADN recombinant.
produits  biotechnologiquesy

. i o . 3 i En outre, elle présente les méthodes d'évaluation
Elle indique les données qui doivent éfre présentées

o et des données de stabilité pour des produits
dans la demande de commercialisafion

) o tels que les cytokines (interférons, interleukines,
ou d'homologation des produits issus de la

) . L, L, facteurs stimulant les colonies, facteurs de nécrose
biotechnologie dérivés de lignées de cellules

L . . . de tumeurs), les érythropoiétines, les activateurs
caractérisees d'origine humaine ou animale

. . ) de plasminogene, les facteurs plasmatiques, les
(mammiferes, oiseaux, insectes), et propose

hormones et les facteurs de croissance, les insulines,
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les anticorps monoclonaux et les vaccins composés
de protéines ou de polypeptides bien caractérisés
[9].
® |a ligne directrice Q5D: « Préparation et
caractérisation des substrats cellulaires »
Dans cette ligne directrice, sont décrites les normes
générales qu'il convient d'appliquer & la préparation
de lignées cellulaires humaines, animales et
microbiennes devant servir & la préparation de
produits biologiques ou issus de la biotechnologie,
ainsi qu'd la constitution et & la caractérisation de
banqgues de cellules utilisées & des fins de production
[10].
® |a

ligne directrice Q6B: «Spécifications:

méthodes analytiques et critere
d'approbation pour les produits biologiques
et issus de la biotechnologien
Elle souligne les principes généraux pour I'adoption
et la justification d'un ensemble uniforme de
spécifications internationales pour les produits issus
de la biotechnologie et pour les produits biologiques,
afin d’appuyer de nouvelles demandes de mise sur
le marché [11].
® La ligne directrice $é: «Evaluation au stade
préclinique de la sécurité des produits
pharmaceutiques issus de la biotechnologie »
méthodes d'étude

Elle décrit les

de I'activité biologique, I'activité pharmaco-
dynamique, choix de I'espéce ou du modéle animal,
le nombre et le sexe des animaux, le choix du mode
d’'administration, de la dose et I'immunogénicité.
Elle précise aussi les considérations particulieres &
prendre en compte lors de cette évaluation telles que
les études de sécurité d'emploi pharmacologique,

les études de toxicité a dose unique et d doses
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répétées, les études d'immunotoxicité, les études
de toxicité sur les fonctions de la reproduction et
le développement, les études de génotoxicité, les
études de carcinogénicité, ainsi que les études

d’'évaluation de la tolérance locale [12].

3.2. Lignes directrices Européennes

L'EMA a pris la téte au cours des 10 derniéres années
dans I'instauration d'une meilleure compréhension
de la comparabilité et fournir des preuves requises
pour confirmer la biosimilarité et ceci en éditant des
lignes directrices élaborées, en terme de qualité
globale, lignes directrices non cliniques et spécifiques
aux différents produits biologiques.

Ces lignes directrices sont constamment révisées et
mises A jour pour suivre |'évolution des connaissances
acquises en termes de biosimilaires en Europe (figure

1) 113].
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Figure 1: Vue d’ensemble des directives de 'EMA sur

les biosimilaires[14].

e Laligne directrice sur les médicaments bio-

logigques similaires

Elle a pour but d'infroduire la notion de produits
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biologiques similaires, exposant les principes

fondamentaux 4 appliquer et offre aux

qui
demandeurs un « guide de I'utilisateur » présentant
ou trouver des informations scientifiques pertinentes
sur les différentes lignes directrices du Committe on
Human Medicinal Products (CHMP), afin de justifier la
revendication d'une similarité [15].
e La ligne directrice sur les médicaments bio-
logiques similaires contenant des protéines

dérivées de la biotechnologie en tant que

substance active: aspect de la qualité

L'objectif de ce document est de «fixer les exigences
de qualité pour un médicament biologique se
revendiquant une similarité & un autre produit
déja commercialisén. Cette directive porte sur les
exigencesconcernantlesprocédés de fabrication, les
méthodes d'analyse pour évaluer la comparabilité,
les facteurs & considérer lors du choix d'un produit de
référence et la caractérisation physico-chimique et
biologique de médicament biosimilaire [16].

e Laligne directrice sur les médicaments bio-
logiques similaires contenant des protéines
dérivées de la biotechnologie en tant que
substance active: aspects non-cliniques et

cliniques

Ceftte ligne directrice «fixe les exigences cliniques
et non clinigues pour un médicament biologique
se revendiquant une similarité d un autre déja
commercialiséy. La section non clinique ftraite
I'évaluation pharmaco-toxicologique. La section
clinique porte sur les exigences en matiere de
pharmacocinétique, pharmacodynamie, études
d'efficacité et de sécurité, en mettant I'accent sur
I'’évaluation de I'immunogénicité du médicament

biologique similaire [17].
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e Les Lignes directrices sur I'évaluation de
I'immunogénicité des protéines thérapeu-

tiques dérivées de la biotechnologie

Ce guide fournit un apercu général des questions

de I'immunogénicité auxquelles les entreprises
biopharmaceutiques doivent répondre de maniére
adéquate pour I'enregistrement d'un produit
biosimilaire en cas de changement du procédé de

fabrication [18].

3.3. Législation américaine
En plus du projet de la ligne directrice qui traite
I'aspect qualité (février 2012) de lI'exercice de
comparabilité, la FDA a établiun autre projet de ligne
directrice (Février 2012) qui traite I'aspect scientifique
de I'exercice. La FDA prévoit d'examiner la totalité
des preuves (Totality of the evidence) fournie par
un fabricant pour démontrer la biosimilarité, et
recommande que les promoteurs ont recours a une
approche «étape par étapen (stepwise) dans le
développement de leurs produits biosimilaires.

Cette directrice  aborde

ligne d'importantes

considérations scientifiques pour démontrer la

biosimilarité, 'y comopris:

e Une approche «étape par étapen pour
démontrer la biosimilarité, ce qui peut inclure
une comparaison du produit proposé et le
produit de référence parrapport dlastructure,
la fonction, les études de toxicité animale, la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie
cliniques, I'immunogénicité clinique et
I'efficacité clinique.

e L'approche de «la totalité des preuvesy que
la FDA utilise pour examiner les demandes
d’enregistrement des produits biosimilaires.

e Les principes scientifiques généraux pour la




conduite del’analyse comparativestructurelle
et fonctionnelle, I'expérimentation animale,
les études cliniques pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques; |'évaluation de
'immunogénicité clinique et les études
cliniques de sécurité et d'efficacité (y compris
les problémes de réalisation des schémas

d'études cliniques) (figure 2) [19].
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d'élaborer une directive visant & promouvoir un
consensus mondial sur la réglementation des produits
biosimilaires et de parvenir & leur autorisation sur la
base d'un processus allégé. Les concepts clés des
recommandations de I'OMS étaient essentiellement
les mémes que ceux des lignes directrices de I'Union
Européenne, du Japon, du Canada, de la Corée, de

la Malaisie et de Singapour.

Covernge Title Applicuiion
Scientiflc Scientific Consbderations in Demonatrating Dicaimilarity fo a Reference h
1
Coenl Cuuality Comwvideration im Demowstratimg Biosimalarity (o o Eeference
¥ Prossia Prodeet
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Q Biologics Price Competition and lnovation Act of 2008 * Herkimiiar
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e # Keference Product
Tetalsty & l "JL Liié by et
Cvidence Product
Approach 4 Requirements

Figure 2: Vue d’ensemble des directives de la FDA sur les biosimilaires [20]

3.4. Position de 'OMS

L'OMS et la FDA de la Corée ont organisé le premier
atelier des guidelines de I'OMS pour I'évaluation des
biosimilaires a I'échelle internationale. Son objectif
étant de faciliter I'implantation des nouveaux
guidelines adoptés par I'OMS concernant le statut
réglementaire des biosimilaires en accord avec
les recommandations des autorités réglementaires
nationales (NRAs). Les directives de I'OMS ont été
reconnues par les participants & I'atelier comme
un outil permettant d’harmoniser les exigences
réglementaires a I'échelle internationale. Ainsi, le

groupe de travail de I'OMS créé avait pour but

La ligne directrice de I'OMS est assez détaillée
comme la section dédiée a I'extrapolation statistique
pour les études cliniques, apportant ainsi des
réponses claires aux demandeurs d'autorisation de
mise sur le marché (AMM), tout en leur laissant une
certaine marge de manceuvre dans certains cas ou
des justifications sont présentées. Toutefois, la section
non clinique peut paraitre ambigué. Par ailleurs, la
directive énumere les différents facteurs qui peuvent
conduire a la rédlisation des études non-cliniques
supplémentaires.

Le dernier alinéa indique que, sur la base de la

démonstration de la similarité de la qualité entre le
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biosimilaire et le produit de référence, les études
de pharmacologie, de sécurité, de reprotoxicité,
de génotoxicité et de cancérogénicité ne sont
généralement pas nécessaires [21].

Malgré les différences de points de vue, des
collaborations internationales sur I'évaluation des
biosimilaires sont en place. L'EMA est en discussion
active avec de nombreux partenaires mondiaux
dont la FDA, I'OMS, Santé Canada et le Japon afin
d’harmoniser les exigences relatives aux biosimilaires

[22].
3. Les biosimilaires en Tunisie:

Ou en sommes-nous ?
L'année 2018 marque ['adoption définitive et
I'édition de la premiére version du guide technique
et a défini les exigences et les procédures régissant
I'octroi de I'AMM et I'approbation des modifications
d'AMM relatives aux médicaments biosimilaires en
Tunisie, en se référant aux guidelines de I'OMS, de
I'EMA et de I'lCH. Les autorités de santé en Tunisie
souhaitent « accompagner les demandeurs d’AMM
pour les biosimilaires dans tout I'acheminement pour
la mise sur le marché du produit, du développement
jusqu'au suivi de la pharmacovigilance, afin de
garantir le respect de toutes les dispositions décrites
dans ce guide et d'assurer|'accessibilité des thérapies
innovantes aux patients.n [5].

En effet, en vue de I'enregistrement d’'un biosimilaire
en Tunisie, les autorités réglementaires exigent que
« les études de comparabilité suivent un processus
par étapes, au cours duquel la structure, I'activité
biologique etlaqualité sontd'abord comparéesavec
des études appropriées. Lorsque la comparabilité
au niveau de la qualité est jugée satisfaisante, des

études précliniques et cliniques sont effectuées
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pour comparer la sécurité et I'efficacité par la suiten
[5]. Le guide introduit une nouvelle approche pour
les MBS fabriqués localement en Tunisie, |'autorité
compétente du Médicament peut prodiguer
«des avis scientifigues d un stade précoce de la
planification et du développement d'un biosimilaire.
Cet avis concerne les demandes comportant des
questions sur des sujets critiques non traités dans les

guidelines susvisées.

CONCLUSION

Le développement d'un biosimilaire est un processus
rigoureux, long et lourd qui doit étre mené d'une
maniere éclairée selon une démarche globale,
en respectant des guidelines internationales et en
concertation avec les experts dés les premiéres

phases du projet.
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Résumé:

Latechnologie occupe une part grandissantedans
notre vie quotidienne. En moins dedeux décennies,
I'internet et la téléphoniemobile ont révolutionné
le mode decommunication. On trouve au moins
uneapplication mobile, téléchargéeinstantanément,
dans chague domaine. Lesecteur de la santé est
emparé activementpar ces nouvelles technologies
donnantnaissance a un nouveau concept: la
we-santén.

L'usage de ces technologies donne un fluxcontinu de
données qui seront stockées dans des « big data » et
analysées par la suite en se référant a des algorithmes
d’intelligence artificielle.

La pratigue pharmaceutique a beaucoup bénéficié
de cette évolution. Dans I'officine, certains pays ont
autorisé la conception des sites-web et |'utilisation
des ordonnances électroniques. De plus, des robots
ont été concus afin de permettre la dispensation des
médicaments dans certains hopitaux aux Etats-Unis.
L'industrie  pharmaceutique et les  autorités
réglementaires ont aussi intégré le digital dans
leur travail afin d'accélérer la mise sur marché des
nouveaux  produits.

Mots clefs : e-santé, technologie des soins de

santé, médecine a distance
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Abstract :

Technology occupies an increasing part in our
daily life. In less than two decades, the internet
and mobile telephony have revolutionized the

way of communication. There is at least one
mobile application, instantly downloaded, in each
area. The health sector is actively seized by these
new technologies giving birth to a new concepft:
“e-health”.

The use of these technologies results in a confinuous
flow of data that will be stored in big data and
subsequently analyzed with reference to artificial
infeligence algorithms.

Pharmaceutical practice has benefited greatly from
this development. In the pharmacy, some countries
have allowed the design of websites and the use
of electronic prescriptions. In addition, robots have
been designed to allow the dispensing of drugs in
certain hospitals in the United States.

The pharmaceutical industry and regulatory
authorities have also integrated digital into their work
in order to accelerate the time to market of new

products.

Keywords :e-health, healthcaretechnology,

distance medicine.




Infroduction :
Les de

communication (TIC) connaissent depuis des années

technologies I'information et de la
un développement considérable, et occupent une
place importante dans les activités humaines. Les
chiffres de vente des ordinateurs, « smartphones », et
tablettes ont beaucoup augmenté ce qui confirme
I'intérét de ces moyens digitaux dans la société et
I"’économie.

Ces nouvelles fechnologies possedent également de
nombreuses applications dans le secteur de la santé :
c'est ce que I'on appelle la santé électronique ou
encore e-santé[l].

L'organisation mondiale de la santé, de sa part,
a incité depuis 2004, les différents états membres
d’intégrer le digital dans leurs systemes de santé afin
d'optimiser la prise en charge des patients.
Devant cette révolution numérique et la
reconnaissance de ses avantages par les hautes
autorités de santé, la profession du pharmacien a
commencé elle-méme 4 connaitre une véritable
mutation fouchant les différentes activités dans
I'officine, I'hépital et I'industrie pharmaceutique.
Des années plus tard, et plus précisément en 2020,
la digitalisation du secteur de la santé devient une
nécessité pour tout pays afin de lutter contre la
propagation de Coronavirus. C'est la solution la plus

adéquate qui garantit la distanciation sociale.

1. Qu'est-ce que lI'e-santé ?
1.1. Définition de I'e-santé

L'e-santé, appelée encore la santé connectée, ou la
santé numeérique, serait née en 1999 & I'occasion du
7eéme congrés international de télémédecine. Son
auteur John Mitchell, un consultant australien dans le
domaine de la santé, I'a défini comme étant I'usage
combiné de l'internet et des technologies de I'infor-
mation & des fins cliniques, éducationnelles et admi-
nistratives, & la fois localement et a distance [3].

1.2. Composants de I'e-santé

Depuis sa naissance, I'e-santé continue d’'évoluer
en profitant de la révolution numérique considérée
incontrélable, ce qui rend la différenciation de ses
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composants parfois difficile. Le conseil national de
I'ordre de médecins en France a défini les différents
champs d'application de I'e-santé en se basant sur
les appareils et les techniques utilisés ainsi que les in-
tervenants (figure 1) [4]..

Figure 1: Les champs d'application de I'e-santé
1.2.1. Télésanté

La télésanté est définie comme étant I'ensemble des
soins et des services préventifs ou curatifs rendus &
distance par le biais des TIC [5].

1.2.2. Télémédécine

La télémédecine est une forme de pratique mé-
dicale moderne réalisée a distance en utilisant les
moyens de communication modernes accessibles
sur Internet. C'est un élément fondamental de la té-
|ésanté qui met en rapport un ou plusieurs profession-
nels de santé entre eux ou aussi avec un patient [6].

1.2.3. M-santé

La m-santé, santé mobile ou encore « m-health » est
I'une des branches de I'e-santé, désignant |'utilisa-
tion des appareils mobiles (tablettes électroniques, «
smartphones », ...) afin de faciliter la pratique médi-
cale et la communication entre les professionnels de
santé ou aussi avec leurs patients.

Le « smartphone » offre & I'utilisateur plusieurs fonc-
tionnalités telles que la géolocalisation, le « Bluetoo-
th » et la possibilité de télécharger des applications
mobiles qui peuvent étre utilisées pour des fins
diagnostiques ou thérapeutiques [7].Dans la m-santé
figure trois éléments essentiels : les applications santé,
les objets connectés et le « quantified self ».
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1.2.3.1. Applications santé

Une application santé est une application mobile té-
léchargée sur le « smartphone » ou la tablette élec-
tronique d'un patient ou d'un professionnel de santé
afin de faciliter la communication entre eux. Elle per-
met aussi au premier d'accéder a des plateformes
(plantes médicinale, conseils hygiéno-diététiques,
...) et au deuxieme de faciliter son travail (calcul des
valeurs biologiques, ...) [8].

1.2.3.2. Objets connectés

Les objets connectés occupent une place impor-
tante en e-santé. Il s’agit d'un dispositif qui permet de
recueillir des données biologiques et de les transférer
par la suite & un « smartphone », une tablette élec-
fronique ou un ordinateur via « Bluetooth » ou via in-
ternet. Le recueil de données est réalisé en quelques
secondes gréce a des capteurs miniaturisés [9].

L'objet connecté déverse en permanence les don-
nées récoltées qui vont étre évaluées par un profes-
sionnel de santé. Il possede une période d'utilisation
prédéfinie par le fabricant et a besoin parfois de
mises & jour périodiques afin de donner des résultats
plus fiables [10].

1.2.3.3. « Quantified self »

Le « quantified self » ou encore appelé hauto-mesure
de soi, consiste d collecter des données relatives aux
activités sportives et aux régimes diététiques dun
sujet sain ou malade. Le recueil de données sieffectue
gr@ce d une application mobile, ou aussi par une
montre connectée, une balance connectée, ou
encore un bracelet connecté. Le « quantified self »
se situe donc d la croisée de he-santé et des services
de bien-&tre, car il ne s'adresse pas uniquement aux
patients, mais aussi aux individus en bonne santé
[11,12].

1.2.4. Dossier médical partagé

Le dossier médical partagé (DMP) est un carnet de
santé virtuel, confidentiel et personnel regroupant
des informations sur le patient hospitalisé dans un éta-
blissement sanitaire public ou privé. C'est un nouvel
outil qui permet de dématérialiser les dossiers médi-
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caux des patients, et de les associer ensemble dans
un logiciel, ce qui permet de fluidifier le parcours de
soins. L'acces au DMP est réservé uniguement au pa-
tient et & I'équipe soignante, et se fait par un mot de
passe [13]. Il rassemble :

- Les informations recueillies suite & des interrogatoires
du patient et/ou de sa famille.

- Les résultats d'examens réalisés (bilans biologiques,

examens anatomo-pathologiques, radiographies,

scanners, ...).

- Les comptes rendus des consultations ambulatoires
et d'hospitalisation.

- Les maladies et les allergies éventuelles.
- Les médicaments prescrits.

Si le patient sera hospitalisé éventuellement dans un
autre établissement, il est possible de transférer le
DMP en ligne & la nouvelle équipe soignante. Ainsi, il
permet de [14] :

- Coordonner entre les professionnels de santé.
- Faciliter le suivi des pathologies chroniques.
- Accéder rapidement aux informations médicales.

- Eviter la prescription inutile des mémes demandes
d’examens ou des traitements & plusieurs reprises.

- Eviter les redondances dans les ordonnances et les
interactions médicamenteuses qui peuvent compli-
quer I'état de santé du patient.

1.2.5. Autres composants de I'e-santé

Avec l'essor des TIC, plusieurs autres composants
sont apparus dans le champ de I'e-santé tels que
le « seriousgamen. Il sxagit dun jeu vidéo dont le
but principal ne se limite pas au loisir. L'interactivité
offerte par ce jeu est exploitée en vue de former et
informer le professionnel de santé qui répond a des
quiz ou 4 des questions en ligne, et recoit la réponse
exacte par la suite. C'est un outil d'apprentissage
divertissant et gratuit qui peut étre installé sur « smart-
phone » ou dans un ordinateur.




L'« e-learning » est un autre composant de I'e-santé,
un peu plus ancien que le « seriousgamen. Il syadresse
au patient afin de héduquer en ligne, et au personnel
de santé pour lui bénéficier dyune formation continue.

A niveau plus avancé, les robotiques commencent &
occuper une place en e-santé. C'est un composant
trés important qui aura plus d'impact dans le futur de
la santé connectée. Les robots sont concus gréce a
des fonctionnalités tres miniaturisées qui rendent cet
outil capable de faire des tdches considérées stricte-
ment humaines auparavant [15].

2. Utilisation des données en e-santé

Depuisla fin des années 1990, les données numériques
connaissent une explosion quantitative obligeant les
informaticiens d'inventer des centres de recueil des
données afin de les stocker, transférer, analyser et de
les interpréter rapidement. Les solutions & fournir de-
vraient respecter la réglementation qui exige la pro-
tection des données personnelles, et concevoir des
logiciels pour sécuriser ces données [16].

2.1. « Big data »

La production et le recueil des données du patient
font partie intégrante du parcours des soins. Long-
temps considérées comme confidentielles et gardées
uniguement aux malades et aux équipes soignantes,
les informations relatives & I'état de santé des pa-
tients sont entrain de vivre une évolution qualitative
et quantitative prodigieuse, sous la forme d'une
nouvelle notion appelée « big data ». En termes de
volume, on parle de « big data » lorsqu’il s'agit de
données & traiter de plus de 5 téraoctets, ce que les
logiciels ou les bases de données classiques sont in-
capables de le faire. Trois autres concepts sont asso-
ciés d cette notion de volume : la vitesse, la variété et
la véracité ; L'ensemble forme ainsiles 4 piliers carac-
téristiques du phénomene du « big data ».

La vitesse, appelée aussi la vélocité, correspond au
temps nécessaire pour intégrer et analyser les der-
nieres données déja disponibles. On distingue dans
ce cadre, différentes catégories de données :

- Lesdonnées brutes ou, al'inverse, structurées.
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- Les données sous forme textuelle ou illustrées
en images.

- Les données publiques ou privées.

Enfin, la véracité évoque le probleme de la fiabilité
des données recueillies et de leur pertinence qui dé-
pend non seulement de la qualité de I'outil numé-
rigue utilisé mais aussi de la qualification de I'utilisa-
teur. La possibilité de colliger plusieurs données per-
met de bien analyser les phénomeénes biologiques
détectés et décrypterla complexité des mécanismes
physiopathologiques de certaines maladies, notam-
ment le cancer qui est associé a des altérations im-
portantes dans les bilans biologiques, les examens
anatomo-pathologiques et les images radiologiques
[17].

2.2. Intelligence artificielle

Les technologies du « big data » et de I'intelligence
(1A), qu'elles
conjointement, sont néanmoins séparées comme le

artificielle bien fonctionnent

montre la figure 2.
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Figure 2: Relation entre le « big data » et
I'intelligence artificielle

La notion de « big data » est directement liée au
stockage des données cliniques, biologiques, sociales
et environnementales. L'l|A a comme but d'analyser
ces données et les exploiter pour une éventuelle
interprétation. En effet, I'lA correspond ¢ la capacité
d'un programme informatique & imiter des fonctions
cognitives humaines notamment la résolution de
problémes, ce qui facilite le travail du professionnel
de santé soumis d une charge de travail parfois
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insupportable. Elle réduit le temps d'évaluation des
données et facilite la détection des anomalies dans
les prescriptions, et les autres éléments de diagnostic.
BiensOr, I'l|A neremplace pasle rble d'un professionnel
de santé mais plutbt elle facilite son travail [18].

3. Intérét de I'e-santé pour le pharmacien
3.1. Evolution de l'industrie pharmaceutique

Avec |'envahissement des objets connectés d'auto-
surveillance des patients, et des algorithmes d’'lA
aidant & des décisions thérapeutique, il devient clair
que pour rester pertinent dans le futur écosystéme
de la santé, les sociétés pharmaceutiques doivent
adopter des « business models » plus innovants qui
s'adaptent avec cette nouvelle situation. Ainsi,
ces industries doivent se débarrasser de la relation
fraditionnelle : fournisseur-consommateur et instaurer
une relation plus profonde avec le patient afin
d'évaluer I'efficacité et la sécurité du médicament
avant et apres sa commercialisation. Pour cela elles
doivent :
= Répondre encore plus vite au besoin du mar-
ché.
= S'ouvrir & une plus grande collaboration
avec de nouveaux partenaires. Cela inclut
I'interconnexion et le partage d'informations
avec des acteurs considérés au paravent des
concurrents (les « start-ups » et les entreprises
de dispositifs médicaux).
= Profiter de I'essor dans les moyens des TIC
pour améliorer leur travail.
=  Améliorer la transparence pour gagner la
confiance des autorités réglementaires et des
patients.

Dans un niveau plus universel, on peut classer les
grandes firmes pharmaceutiques selonleurs priorités : il
ya certaines qui choisissent de chercher desnouveaux
médicaments pour des maladies rares (maladie
d'Alzheimer, sclérose en plaque, ...), et par la suite
de focaliser sur la recherche, d’autres travaillent pour
améliorer les médicaments des maladies chroniques
et fréquentes (diabéte, hypertension artérielle, ...).
La grande industrie pharmaceutique Roche par
exemple, a orienté son « business models » vers la
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recherche. Elle a investi dans des collaborations
avec des sociétés de diagnostic génétique basées
sur des moyens digitaux sophistiqués dans leur
travail. En revanche, des sociétés telles que Novartis
et Sanofi font partie de la deuxieme catégorie. Par
conséqguent, elles collaborent avec des sociétés de
dispositifs médicaux et de « big data » pour fabriquer
connectés une auto-

des objets permettant

surveillance des pathologies chroniques [19].

3.2. Evolution de la pratique officinale

3.2.1. Ordonnance électronique

L'ordonnance électronique est une ordonnance
crée par le médecin au niveau de DMP du patient.
Elle est fransmise par la suite a la pharmacie
choisie par ce méme patient et exécuté par un
logiciel de gestion de I'officine. Il existe un systéme
intégré qui communique ce logiciel au DMP.
Adoptée par la réglementation de plusieurs pays
de
Zélande, les Etats
électronique aqide

I'union européenne, I'Australie, la Nouvelle
Unis et Canada, I'ordonnance
a réduire les erreurs liées aux
prescriptions et la dispensation des médicaments
[20][21].Elle

délivrance des stupéfiants et des psychotropes.

gide aussi & bien contréler la
En Tunisie, un décret-loi a été annoncé par le
gouvernement en début de mois de Mai 2020,
autorisant finalement ['utilisation des ordonnances
électroniques. La crainte de propagation de
coronavirus, et les restrictions des déplacements
exigées au cours de confinement ont incité le
[22].

gouvernement d'adopter cette décision

3.2.2. Digitalisation de I'officine

Le pharmacien officinal est le premier interlocuteur
santé pour plusieurs patients, particulierement ceux
quivivent dans deszonesisolées. Sonrble ne serésume
pas seulement 4 dispenser des médicaments mais
aussi il contribue a la lutte contre I'automédication
dangereuse préconisée sur certains sites internet et
sur les réseaux SOCiQUX.

A I'heure du tout connecté, il est judicieux d'avoir un
site internet par pharmacie dans le but de donner le
plus de visibilité possible sur les activités officinales et




de proposer des conseils scientifiquement fiables et
des services pour les patients. Ces sites web peuvent
indiguer si un médicament est en rupture de stock ou
disponible dans la pharmacie.

Le digital modifie I'approche qu’ont les utilisateurs
face & une entreprise : en officine par exemple, le
site internet permet de prolonger le lien entretenu
avec les patients, et de booster I'évolution de
cette enfreprise en exposant des nouveaux services
apportant une réelle valeur ajoutée. Par conséquent,
le digital permet d'appréhender davantage les
aftentes des patients. D'autre part, I'utilisation des
logiciels de gestion de stocks aide le pharmacien
a évaluer I'évolution de chiffre d'affaire de son
officine, et d'éviter le sur-stockage (responsable
d'une grande perte d'argent surtout lorsque le
médicament dépasse sa date d'expiration) et le
(qui altere I'image de [I'officine).
logiciels et applications
peuvent détecter les redondances et les interactions

sous-stockage

Enfin, certains mobiles

médicamenteuses dans les ordonnances ce qui
aide le pharmacien d accomplir son réle autant que
garant de la pharmacovigilance [23].

3.3.Robotisation de la dispensation des médica-
ments au niveau hospitalier

Le métier de pharmacien hospitalier, tel que nous le
connaissons aujourd’hui, pourrait étre impacté par
I'lA. Cette derniere peut automatiser de nombreuses
tGdches quotidiennes comme la délivrance des
médicaments.

Etats-Unis

disposent de robots capables, aprés réception d'une

Certains  établissements publics aux
ordonnance électronique d'un médecin, de gérer le
stock, de préparer les doses a administrer pendant
toute la journée et de suivre la bonne administration
du médicament d I'aide d'un code-barres. Le réle
du pharmacien consiste a vérifier le fravail du robot.
Grace a ce systéme, des milliers de doses sont
préparées par jour, avec un colt de personnel réduit
au maximum et un taux d’erreur avoisinant zéro.

L'lA ne doit pas étre considérée comme une
menace mais plutdét comme une aide pour le

pharmacien. Elle pourrait, en effet, constituer un
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réel atout dans I'exécution de ses missions en lui
permettant de déléguer informatiquement des
tGdches chronophages et/ou colteuses ou encore
en soutenant son expertise dans le domaine du

médicament  [24].

3.4. Naissance de notion de télépharmacie

La télépharmacie consiste en ['utilisation des TIC
en vue d'assurer une interaction entre les pharmao-
ciens et les patients qui ne sont pas au méme endroit
[25].C'est un domaine d'activité qui s'est développé
pour répondre au mangue de pharmaciens et de
services pharmaceutiques dans certaines régions.
Ceftte pratique digitale de I'exercice de la pharmao-
cie utilise les mémes normes de qualité que celles
utilisées dans la pratique traditionnelle, telles que
I'examen de l'usage des médicaments, I'analyse
des ordonnances, et le conseil pharmaceutique au
patient. Le pharmacien dirige en ligne une équipe
de techniciens et de préparateurs dans un hdpital ou
dans son officine en utilisant des outils modernes de
communication (Skype, visioconférence, ...).

Le pharmacien donne des recommandations instan-
tanées dans le but de dispenser une ordonnance ou
préparer une préparation magistrale, hospitaliere
ou officinale. Toutefois, I'équipe devrait avoir des
compétences nécessaires a la pratique tradition-
nelle pour combler I'absence du pharmacien et des
connaissances sur I'usage des moyens de communi-
cation digitale.

Les pays ou I'on peut voir le développement de la
télépharmacie sont surtout ceux qui possedent des
zones rurales & faibles densités de populations et
dont les différentes communautés se frouvent a des
grandes distances les unes des autres (Etats-Unis, Aus-
tfralie, Canada, ...). En effet, il existe dans ces pays
une pénurie régionale de pharmaciens qui rend dif-
ficile le recrutement dans les petites communautés
[26].
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3.5. Evolution des autorités réglementaires pharma-
cevuliques

3.5.1. Digitalisation du circuit réglementaire
des médicaments.

L'évaluation d'un dossier d'autorisation de mise sur
le marché (AMM) d'un nouveau médicament par les
autorités réglementaires peut prendre des mois, voire
des années avant I'approbation.

Chaque dossier d' AMM est formé de cing modules qui
respectentleformat«CommonTechnicalDocumenty :
- Module 1 : il contient des données administratives.

- Module 2 : c'est un résumé des 3 modules suivants.

- Module 3:il comporte des données physico-

chimiques liéges & la qualité du médicament.

- Module 4 : il contient des données préclinique qui
concernent la sécurité du médicament.

- Module 5 : il comporte des données cliniques rela-
tives a I'efficacité du médicament.

Afin de raccourcir les délais d'évaluation, I'agence
européenne des médicaments a collaboré avec
les grandes firmes pharmaceutiques pour instaurer
et autoriser la soumission électronique des dossiers
d'AMM. Des dossiers en format PDF et word peuvent
étre soumis dans une plateforme en ligne sécurisée
et accessible uniguement par un représentant de
I'industrie et un évaluateur du dossier(27).

3.5.2.Digitalisation de la pharmacovigilance

A I'ére de I'e-santé, I'évolution de « big data » a été
accompagnée diun intérét croissant des laboratoires
pharmaceutiques et des autorités de réglementation
du circuit des médicaments afin dvévaluer les
données liges a la sécurité du médicament [68].
Cette évolution aincité I'union européenne a financé
le projet Web (RADR) qui présente une initiative
révolutionnaire pour l'innovation en matiere de
sécurité des médicaments [28]. Il s'agit d'un projet qui
regroupe des autorités européennes et des industries
pharmaceutiques visant a développer ['utilisation
des TIC pour la déclaration des effets indésirables.
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Ce projet offre une plateforme sur internet et dans
des applications mobiles pour déclarer en temps réel
toute affection imprévisible liée a I'utilisation normale
du médicament et pour permettre la transmission
quasi instantanée des informations sur la sécurité des
patients aux autorités réglementaires. Par la suite, ces
autorités réclament les effets indésirables enregistrés
a l'industrie fabricante pour qu’elle effectue encore
plus d'études et les mentionne dans le résumé carac-
téristique du produit [29].

Conclusion

L'avénementdelatechnologie ainfluencélapratique
médicale et pharmaceutique dans les deux dernieres
décennies.L’e-santé acontrioué dla coordination des
soins entre les différents acteurs de la santé, optimisant
ainsi la prise en charge thérapeutique du patient.
Le pharmacien dans ce nouvel écosysteme, se
trouvait obligé de suivre ce progres afin de répondre
au besoin du patient et du marché des médicaments.
Des « startups » et des entreprises pharmaceutiques
sont en pleine concurrence actuellement pour
intégrerl'innovationtechnologique dansle traitement
des patients.

En effet, des plateformes en ligne et des applications
mobiles dont I'acceés est payé, ont été concues afin
de créer une interface de communication avec le
patient.

De plus, des robots miniaturisés sont actuellement
disponibles notamment dans les pays développés
visant & booster le travail du pharmacien dans les
hoépitaux et les officines.

Face a cette évolution et ses multiples avantages, les
gouvernements de plusieurs pays ont commencé d
instaurer des programmes nationaux afin d'intégrer
I'e-santé dans les systémes des soins.

Au cours de la pandémie de Coronavirus, |'e-
santé devient une nécessité afin de garder la
distanciation sociale et par la suite éviter la
propagation du virus. Plusieurs textes juridiques ont
été approuvés afin de légaliser la télémédecine et
la pratigue pharmaceutique et médicale en ligne.
Nous pensons 4 une évolution importante de la
santé numérique dans les prochaine années, et par
la suite un développement du concept de pratique
pharmaceutique.
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L’OURAGAN «COVIDAIRE» ENTRE URGENCE, VIGILANCE
ET RESPONSABILITE

Pr Amor Toumi

« Article paru le 13 novembre 2010 dans la revue Leadersy

-La présente pandémie ne cesse de troubler le
monde entier en paralysant les économies et en
semant le désarroi & I'échelle individuelle et collec-
tive. Depuis un an la planéte vit dans I'angoisse et
chaque jour nous nous réveillons avec des chiffres il-
lustrant la situation locale et internationale. Que faire
2 Céder a la panique ou adopter une politique de
déni 2 Regarder la réalité en face et agir ou faire la
politique de I'autruche 2 Malheureusement les expé-
riences des différents pays ne permettent pas, a la
date d'aujourd’hui, de proposer une approche se-

reine de la prise en charge de cette pandémie.

Les seuls points admis dans le monde (mais qui ne
font pas I'unanimité) concernent les mesures pré-
ventives : le port des masques, la distanciation, le
lavage des mains (ou I'utilisation de gel hydro-alcoo-
lique) et I'aération. En matiere de diagnostic la réfé-
rence est la PCR. Cependant il est fondamental que
les tests antigéniques soient banalisés pour atteindre
le grand public. Je suis persuadé que petit a petit ils
seront pratiqués a la descente des moyens de trans-
port transfrontaliers ainsi que lors des réunions et lors
de I'acces a certaines structures tel que les hépitaux.
Sur le plan thérapeutique, par contre, c'est la dis-
corde en raison de |'absence de réponse adéquate

excepté, peut étre, I'oxygénothérapie précoce.
Qu’en est-il a ce jour?

1¢ approche: C'est la recherche d'un traitement
courant basé sur nos expériences de lutte contre
le MERS-Cov (Middle East Respiratory Syndrome) et

le SRAS-Cov (Severe Respiratory Acute Syndrome).
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Ceftfte approche a permis de metire en exergue
I'Hydroxychloroquine associée da I'Azythromycine.
D'autres produits ont été proposés dans ce cadre
comme la Doxycycline ou la Colchicine (essai Ca-
nadien en cours), en se basant sur une action indi-
recte sur la réplication virale gréce  un pouvoir Zinc
ionophore ou sur leur capacité & inhiber la division
cellulaire. L'utilisation concomitante du Zinc, de la
Vitamine D et de la Vitamine C est préconisée. Il en
est de méme pour les anficoagulants qui permettent
d’éviter les problémes circulatoires en cas de com-
plication. Le vaccin du BCG a été étudié sur le plan
épidémiologique et non thérapeutique. L'utilisation
des Corticoides est controversée. Autant il y a une
unanimité sur I'utilisation de la Dexaméthasone dans
les formes séveéres, autant les avis sont partagés dans
les phases précoces. C'est ainsi que I'utilisation de la
Prédnisolone (si CRP élevée) est jugée utile par cer-
tains, dans les phases précoces, et déconseillée par
d'autres (OMS pour la Dexaméthasone). Actuelle-
ment d'autres produits sont proposés, toujours dans
le cadre des médicaments abordables pour les at-
teintes non séveéres ; la Bromhexine (plusieurs études
internationales) et le Clofoctol (le médicament de

I'Institut Pasteur de Lille).

Aucune de ces thérapeutiques n'a fait d ce niveau

["'unanimité

2¢me gpproche: Elle a été mise en place en parallele
avec la premiere. Certains laboratoires ont pris le
train en marche pour proposer des produits & activité
antivirale. C'est le cas du Remdésivir et du Lopinavir/

Ritonavir (Kaletra). Leur utilisation f0t un échec et ce




malgré le soutien des deux Agences majeures dans
le monde (FDA/USA et EMA/UE), notamment pour
le Remdesivir. Pour donner une idée au lecteur sur
ces enjeux, de nombreux chercheurs ont évalué le
prix de revient d'une injection de Remdesivir a 13.
Elle est vendue actuellement & plus de 300%$. Vous
comprenez|'acharnement des uns et des autres pour
défendre ces produits. L'étude de I'OMS (SOLIDARITY)
a montré I'inefficacité de ces produits ainsi que celle

de I'Hydroxychloroguine.

3¢me gpproche: C'est la piste biologique, qui, dans
certains cas, a été préconisée de maniére assez
précoce. C'est ainsi que les plasmas de malades
guéris ont été utilisés pour conférer une immunité
passive aux sujets malades sur la base des anticorps
qu'ils contiennent. L'évolution logique a été
I'utilisation d'anticorps monoclonaux qui empéchent
la fixation du virus sur la cellule. Ce sont les fameux
cocktails donnés au Président Trump (produit de
Regeneron/Roche). Il est difficile de se prononcer sur
ces produits car ils seront, & mon avis, hors de portée
de nos moyens pour une ufilisation massive (prix en

dizaine de milliers de $US).

4°me Phase: C'est I'approche vaccinale. A I'heure
actuelle, 154 produits sont en phase préclinique
(expérimentation animale), 20 sont en phase 1 (essais
d’innocuité essentiellement sur un nombre limité de
personnes). 12 sont en phase 2 (essais d'efficacité et
d'innocuité sur 200 & 400 personnes) et 10 en phase
3 (30000 & 50000 personnes). Les phases sont mises
en place successivement aprés une évaluation
concluante de la précédente. A la date de ce jour
aucun vaccin n'a été approuvé dans le monde.

Les annonces faites dernierement le sont par des
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laboratoires qui doivent soumettre leurs résultats aux

autorités. Aussi, il ne faut en aucun cas se précipiter,

ni mettre la pression sur les décideurs pour arréter
une stratégie d'acquisition. En effet il faut prendre en
considération ce qui suit:

. Le vaccin de Pfizer BioNtech doit éfre conservé
Aa-100°F (-73,3°C) durantles étapes de transport
et de stockage. Les pays en développement
ont-ilsles moyens de cette exigence? D'ailleurs
de nombreuses personnes pensent qu'il s'agit
d'une annonce spéculative d consonance
boursiére. L'article du Guardian (UK) du 12
Novembre 2020 relatif & la démarche du CEO
de Pfizer, qui a vendu pour 5,6 Millions de $
d’actions suite a la hausse du cours des actions
de ce laboratoire, renforce cette hypothése

. Pour confirmer cette problématique liée au
transport, & la distribution et au stockage,
Moderna a annoncé que son vaccin doit étre
conservé a -20°F (-28,9°C).

. Stocker correctement les vaccins est un
élément essentiel de la qualité des soins
prodigués aux patients. Pour maintenir

I'efficacité du vaccin, la chaine de froid doit
étre maintenue non pas uniqguement gréce &
des super-congélateurs et une procédure de
tracabilité de la température mais aussi en
les branchant sur des groupes électrogenes
adaptés.

. Outre ce probleme de température, comment
les pays en développement pourront gérer la
problématique de la double injection & trois ou
quatre semaine d'intervalle 2 Il sera impossible
de donner les deux doses au citoyen car |l

n'aura pas les moyens de les conserver & ces

températures. Mais est ce qu'ill trouvera sa
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deuxiéme dose le moment venu?

Ces vaccins annoncés avec une efficacité de
80 a 92% conserveront-ils ce taux d'efficacité
lors d'une utilisation massive ¢ De plus quelle
est la durée de cette protection 2 Elle se
calcule en mois ou en années?

A mon humble avis les autorités ne pourront pas
évaluer correctement ces dossiers en raison
des différentes pressions. lls donneront tout au
plus des EUA (Emergency Use Authorization)
qui ne conferent pas au produit la fiabilité
requise en matiére d'efficacité et de sécurité.
A la date d'aujourd'hui aucun vaccin &
ARNmM n'a pu étre commercialisé. Les essais
pour réaliser un vaccin contre la rage ou
contre certains cancers sur la base de cette
technologie, ont ét€ abandonnés en phase 1
en raison d'une certaine toxicité grave et de
I'instabilité de ce type de produits.

Les autres vaccins doivent étre évalués
conformément aux critéres qui correspondent
d nos pays (Conservation, nombre d'injection,
efficacité...)

Il va falloir que nos pays adhérent de maniére
forte et volontaire & I'initiative du GAVI (Global
Allionce for Vaccination and Immunization),
associé a I'OMS et & de nombreux partenaires
pour mettre & la disposition des pays en
développement deux Milliards de doses pour
faire face a leurs besoins selon des priorités
bien définies. En plus de cette approche il
faudrait que les pays en développement
suivent de prés I'évolution des dossiers de tous
les pays en course pour les vaccins avec leurs
propres critéres.

Autant il s’agit d’agir avec prudence, autant
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nous avons un devoir d'anticipation basé sur
une lecture objective, réfléchie et sereine
de toute évolution sur la scéne vaccinale.
Il est certain que la solution vaccinale n'est pas
I'unique réponse & cette pandémie, mais elle
constitue une importante base pour assurer
un futur & notre monde. La solution définitive
a cette pandémie réside dans la découverte
d'un médicament détruisant ou inactivant

directement le virus.

Pr Amor Toumi
Professeur de Pharmacologie

Ancien Responsable au Ministére de la Santé

Ancien Haut Fonctionnaire de 'OMS (Genéve)




sssssssss

CYPERUS LONGUS L.
BOUKEF K.

FAMILLE : CYPERACEAE

NOMS VERNACULAIRES :

TUNISIE : SAADA duso

ALGERIE (15) :

SAAD dso SAADA duso BERBIK L
LIBYE (46) Cyperus esculentus Linn.

HABALAZIZ  p3=dl > HAB AZ ZILAM 535! s

MAROC (5):

AS SAAD dall TARA 3)12

AS SUDA AL MUDAFARA  8,a.abl 85wl

TAGA 43

NOMS ARABES (2) SAAD REP) SAADI  gu=o

AL HOLNOJANE AL BERRI (g Oloxiled]
RIHANE AL QUASAOUI  gsludll (loo

Nom Francais : Souchet Odorant, Souchet Long

HISTOIRE (2) (39) (40) (41) (42)

Le souchet odorant se nomme Cyperus longus. Ce nom est issu du grec cypeiros dérivé de
cypris, autre nom dhAphrodite ou Vénus chez les romains, vraisemblablement pour les pro-
prietés aphrodisiaques quon lui aftribuait. Longus signifie long pour la taille haute de cette
plante.

Lusage médicinal des cyperus remonte a L'Egypte ancienne et a hAntiquité grecque et
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latine. Plusieurs especes étaient connues
des anciens Egyptiens, outre le papyrus (Cy-
perus papyrus), le souchet comestible (Cy-
perus esculentus) utilisé dans de nombreuses
formulations médicinales et Cyperus longus
utilisé dans la confection de parfums. Pour
Pline au ler siecle, Cyperus « est un remede
infaillible contre la morsure des serpents et
la pigure des scorpions...On |'utilise contre
les ulceres, surtout ceux de hestomac, avec
du vin et du vinaigre » Il indique aussi que le
cyperus est utilisé en parfumerie. A la méme
époque, Dioscoride indique que cypira est
apte a guérir les piqures de scorpions, les re-
froidissements, les obstructions de matrice et
les ulceres. Au XIXe siecle, il était considéré
comme tonique et stomachique.

Le souchet odorant a une réputation de
plante tonique et diurétique

BOTANIQUE

Plante vivace dont les tiges, triquetres sont
raides. Les feuilles sont tres longues, caré-
nées, rudes au toucher. L'inflorescence est
une ombelle irréguliere  rameaux inégaux.
Les épillets dont I'axe est qilé sont linéaires,
étroits, disposés en fascicules ombelliformes
tres courts. Les écailles sont densément im-
briquées. Le fruit est un akene frigone a
angles tranchants

En Tunisie, d'autres especes existent, il s’agit
de Cyperus rotundus L., Cyperus esculentus
L. et Cyperus conglomeratus Rottb.(15)

CHIMIE (12) (25) (30)

Dans la composition chimique de cyperus
rotondus Linn. (10) on trouve :
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- Alcaloides instables

- Huile fixe (2.7%) composée de glycérol et
des acides linolénique, linoléique, oléique,
myristique et stéarique

- Huile essentielle (0.5%) pas moins de 27
composants ont été identifiés parmi lesquels
des sesquiterpenes sous forme d’'époxydes,
de cétones, d'alcool aliphatiques et mo-
noterpenes. On tfrouve également de I'iso-
cyperol, du pinene, cineole et alpha cype-
rone. Du copadiene et de I'epoxyguaine.
Béta-himaclene I'oxyde de I'alpha-caryo-
phyllene, l'irisone, I'oxyde de béta-caryo-
phyllene, I'oxyde d'humulene, le viridiflorol ,
I'aristolone et le longiverbenone.

| 4 Nor stilbenes dimere : longusone A ,

> Stilbenes dimeres : longusols A , B et C,
| 4 stilbenes, resveratrol, piceatannol,
trans-scirpusins A et B cassigarols E et G,et
pallidol

> Des fravaux ont permis d'identifier 6
nouveaux sesquiterpenes : cyperusols Al,
A2, B1, B2, C et D et 2 monoterpenes en plus
des 13 sesquiterpenes deja isolés.

> Flavone : luteolin,

> flavan-3- ols, : (+)-catechin et (-)-epi-
catechin

PHARMACOLOGIE

Il est rapporté que les études sur les plantes
du genre Cyperus ont indiqué des effets si-
gnificatifs, notamment antimicrobien, an-
ti-inflammatoire, hépato protecteur, gastro
protecteur, antipaludique, antioxydant et
antidiabétique. (2)

Q) Cyperus longus L.
Cyperus longus, serait douée d’'une activité

hépato-protectrice (36)
L’activité antiallergique et anti-oxydante a




été démontrée (25)

Dans une autre étude les effets antiprolifé-
ratifs et anti apoptotiques de I'extrait de cy-
perus longus ainsi que de I'huile essentielle
ont été démontrés in vitro sur les lignées cel-
lulaires MCF7 et PC3. Il semble que le viridi-
florol et le longiverbenone soient les plus ac-
tifs (22)

b) Cyperus esculentus L.

Les tubercules de cette plante sont considé-
rés comme hune des premieres sources de

nourriture connues de bhumanité, ou ils ont
été documentés pour éfre cultivés par les
anciens Egyptiens depuis 5000 avant JC.
Partant du fait que Cyperus esculentus
(noix de tigre), est tradionnellement utilisé
au Moyen-Orient pour stimuler hexcitation
sexuelle chez les hommes, une étude a été
menée sur hinfluence de la noix de tigre sur
le comportement copulatoire des rats males
sexuellement actifs. Les améliorations obser-
vées, apres hadministration de noix de tigre
pourraient étre partiellement attribuées a
une augmentation des taux sériques de tes-
tostérone. Cette augmentation du niveau
de testostérone pourrait étre liee a la pré-
sence de quercétine, de vitamines et de zinc
dans la noix de tigre. Les auteurs soutiennent
hhypothese que les tubercules de C. escu-
lentus ont une activité aphrodisiaque, amé-
liorant la libido et les performances sexuelles
masculines (23)

De méme cyperus esculentus attenue la
toxicité testiculaire liée a un régime riche en
sel chez le rat wistar (18)

Les feuilles de C. esculentus L. contiennent
des flavonoides qui possedent diverses ac-
tivités biologiques, telles que des effets an-
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fioxydants in vitro et in vivo, une fonction
antibactérienne, la promotion de la micro-
circulation sanguine et un effet anticoagu-
lant.

Il a été par ailleurs démontré que I'orientine
de Cyperus esculentus, a des effets neu-
roprotecteurs contre les lésions cérébrales
d’ischémie -reperfusion (32)

Des auteurs (27), rapportent que les prin-
cipes actifs de Cyperus esculentus , y com-
pris hacide salicylique, les alcaloides, les
terpénoides, les saponines, les stéroides, les
vitamines C et E, le phosphore et le potas-
sium, possedent un large éventail de pro-
prietés, notamment anti-inflammatoires et
propriétés immunostimulantes; propriétés
de prévention des maladies cardiaques et
de la thrombose; et la réduction du risque
de cancer du cdlon. Ses propriétés modula-
trices anti-obésité, antidiabétique, anti-diar-
rhéique / dysenterie et gastro-intestinales ont
également été rapportées. Le tigernut est
considéré comme nutritif et son lait comme
une «boisson nutritiven et un «aliment santéy
en raison de ses quantités élevées de fibres,
dhantioxydants et de microéléments

c) Cyperus conglomeratus Rottb.

Peu dhactivités biologiques de hextrait al-
coolique végétal et de hhuile essentielle ont
été décrites, il s’agit d'activités antimicro-
biennes et anti-candida.

Dans une étude récente, des auteurs ont
moniré, que I'extrait de C. conglomeratus
possede des actions anti-inflammatoires, en
supprimant les taux sériques de TNF- a et ga-
lactine-3 diune maniére dose-dépendante.
bLactivité antiulcéreuse de C. conglomera-
tus a été également confirmée par des exa-
mens histopathologiques et histochimiques
(2).
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d) Cyperus rotundus (7) (8)

Dans une revue, les auteurs ont rassemblé
toute la littérature publiée sur C. rotundus. I
est rappelé que les rhizomes et extraits de C.
rotundus sont considérés parmi les meilleurs
médicaments de hAyurveda et ce pour di-
verses propriétés meédicinales. Les propriétés
rapportées comprennent une activité an-
ti-cariogéene, antivirale, anti-candida, effet
cytotoxique, inhibition des Na+ K + ATPases
cérébrales, effet neuroprotecteur, antié-
métique, antiarthritique, hypotenseur, cyto-
protecteur, cardioprotecteur, anti-hyperli-
pidémique, antipaludique, antiallergique,
hépato protecteur, antihistaminique, effet
ovicide et larvicide, gastro protecteur, anti-
helminthique , analgésique, anti-ulcere anti-
plaguettaire, anti-obésité, anticonvulsivant,
antimicrobien, anti-hyperglycémique, an-
ti-diarrhéique, anti-inflammatoire, antipyré-
tique, cicatrisant et antioxydant.

Une autre étude (23) a montré un potentiel
hépato protecteur et anti-VHB tres promet-
teur des extraits de rhizome de C. rotundus
in vifro

Par ailleurs, I'extrait de C. rotundus, permet-
trait laréparation des troubles de la mémoire
spatiale chez le rat, grGce & une neuroge-
nese accrue dans bhippocampe. Cet effet

est tres probablement lié aux composants
flavonoides de hextrait (38).

TOXICOLOGIE

Aucune activité toxique n’est rapportée

USAGES TRADITIONNELS
e TUNISIE (13)
Les racines de cefte plante, broyées et

consommeées en petite quantité sont préco-
nisées dans I'lle de Djerba pour le traitement
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des maladies cardiaques.

Pour Le Floc'h Cyperus rotundus Linn., est
indiquée dans les maladies cardiaques et
comme diurétique, astringent, stomachique
et emménagogue.

Le tubercule est brulé comme parfum.

e ALGERIE

Non signalé ni par Ben Merabet (11) ni par
Brette (14) ni par Beloued (1)

* LIBYE

El Gadi (46) I'espece cyperus rotondus Linn
est recommandée dans les inflammations
gastriques, pour cela on utilise les épis sé-
chés, réduits en poudre et mélangés avec
du lait ou de I'eau. La préparation doit étre
utilisée a jeun pendant 3 semaines. Kotb (19)
cite I'espece cyperus esculentus Linn. dont
les tubercules sont utilisés comme tonique,
aphrodisiaque. Le décocté est préconi-
s€ en cas d'odontalgie et comme sédatif.
Le méme auteur cite I'espece Cyperus ro-
tundus L. qui aurait les propriétés suivantes
. stimulant, tonique, diurétique, anthelmin-
thique, stomachique, carminatif, diapho-
rétique, emménagogue, astringent, vermi-
fuge, anti-dysentérique. La plante dissout
la Iécithine et autres dérivés d’aminoacides
associés a la formation de calculs rénaux.

e MAROC

Bellakhdar (10) nous informe que cette es-
pece est un ingrédient important de la cos-
meétologie traditionnelle marocaine. Les
rhizomes odorants séchés et pulvérisés sont
utilisés par les femmes a la campagne pour
parfumer le corps ; les cheveux et le linge.
En raison de son odeur la plante est tenue
de tenir les mauvais génies a distance.

Pour ce qui est de Cyperus rotundus les tu-
bercules sont utilisés mélés aux mets pour
leur pouvoir analeptique. Indiqués aux ché-
tifs et aux femmes qui veulent prendre de
I'embonpoint. On les donne aux étudiants
pour ameéliorer leur mémoire et les capaci-




tés intellectuelles.

En période de disette la plante est récol-
tée et consommée par les gens de la cam-
pagne.

« ARABIE SAOUDITE (48)

La plante renforce le cceur et le cerveau.
Elle calme les nerfs et elle est utilisée contre
le ballonnement, mais également pour soi-
gner la tachycardie, I'hnémiplégie, la para-
lysie de la face, I'indigestion, la diarrhée, les
vomissements. Les tubercules seraient aphro-
disiaques, emménagogues. Mastiqués ils soi-
gneraient I'inflammation de la sphére ORL.
L'espece Cyperus rotundus est également
citée. On utilise le décocté des tubercules
pour soigner la fievre, la diarrhée, I'indiges-
tion. En cas de dysenterie on utilise le mé-
lange tubercule, gingembre et miel. La
méme préparation soigne les perturbations
gastriques et intestinales, elle facilite les
regles en usage local. Elle serait vermifuge.
Les tubercules utilisés a I'état frais en com-
presse sur les seins seraient galactagogues.
La plante est également préconisée comme
anti-scorpionique et pour soigner les abces.
Par ailleurs, cyperus longus et cyperus ro-
tundus sont utilisés pour traiter les piqures de
scorpions (16)

 EGYPTE

Batanouny (9) cite I'espece cyperus rotun-
dus, cetfte espece serait stomachique, em-
ménagogue, sédative et analgésique. Utili-
sée contre la dyspepsie et la diarrhée

En infusion elle soigne les désordres intes-
tinaux. Elle serait carminative, stimulante,
tonique, aphrodisiaque, anthelminthique,
analeptique et elle dissout les calculs rénaux
A I'état frais elle serait diaphorétique,
astringente et anfti-scorpionique

La poudre de la plante inhibe la croissance
des cheveux (31)

Les tubercules sont aromatiques, stoma-
chiques dans la gastrite nerveuse, utile en
cas de dyspepsie et de diarrhée. Utilisés
comme, emménagogue, sédatif, anal-
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gésique et pour traiter les dysménorrhées,
I'aménorrhée, la polynévrite et pour aug-
menter le poids corporel. lls sont utilisés
sous forme d'infusion pour le fraitement
des coliques, comme carminatif, stimulant,
tonique, aphrodisiaque, anthelminthique,
analeptique, et pour éliminer les calculs
rénaux. Les tubercules frais sont diaphoré-
tiques, astringents et utiles pour les piqures
de scorpion. (42)

Les parties aériennes de Cyperus conglome-
ratus Rottb., auraient des propriétés pecto-
rales, émollientes, diurétiques, stimulantes et
analgésiques (33)

* IRAQ

Les auteurs (5) citent I'espece Cyperus rotun-
dus Linn., dont les noms vernaculaires sont :
SAAD, SAMLA, TOUBALAGH et qui serait dia-
phorétique, astringente, utile pour soigner
les désordres gastriques et intestinaux.

Le décocté soigne la flatulence, les nau-
sees les vomissements, Il regle la prolactine
et c’est un tonique, un hypoglycémique et
un diurétique. La pommade soigne quant &
elle les hémorroides et les fissures anales (4)

Les rhizomes en décoction, sont utilisés
comme sudorifiques, anti diarrhéiques et
pour leur propriétés révulsives. (26)

e SOUDAN

Au Soudan c’est I'espece rotundus (Siada)
qui est utilisée en infusion pour éliminer les
calculs rénaux, expulser les vers soigner I'hé-
mafturie et les maux de téte. Le macérat ou
I'infusion sont préconisés en cas d'impuis-
sance sexuelle (34)

AFGHANISTAN (37)

L'espece rapportée est Cyperus pertenuis
Roxb. dont les vernaculaires sont SAAD,
SAAD KOUFI, MOUT

Il s’agit d’'une plante importée préconisée
comme aphrodisiaque.
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* IRAN

Le rhizome frais de Cyperus rotundus en dé-
coction est préconisé contre la dysenterie,
les affections gastriques, et la diarrhée, on
I'utilise comme diurétique, inducteur de la
menstruation, inducteur de la transpiration,
antiparasitaire, pour la cicatrisation des
plaies, et contre le prurit (28). La racine ren-
forcerait la mémoire (6).

* YEMEN

Cyperus rotundus L., traite la typhoide, pour
cela on administre une décoction de tuber-
cules pendant 7 jours. La racine a prendre
en poudre a raison de 12gr est recomman-
dé, en cas de paludisme (17)

AUTRES INFORMATIONS

Kotb (19) signale le fait que les tubercules
grillés sont utilisés comme substitut du café
et du cacao.

USAGES TRADITIONNELS DANS LES ECRITS
ANCIENS

e KACHF ARROUMOUIZ (44)
3 indications principales sont rapportées :
emmeénagogue, diurétique et carminative

* |[HYAA ATTADHKIRA (45)

L'auteur cite I'espece cyperus longus et
d’autres especes et signale les propriétés sui-
vantes : Diurétique, aphrodisiaque, emmé-
nagogue et vermifuge. La plante soigne la
tachycardie et dissout les calculs rénaux

e AL MOOTAMED (43)
IBN ALBAYTAR : la plante serait emména-

gogue, diurétique, stomachique, anti-hé-
morroidaire, carminatif, stimule le cerveau,
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soigne la mauvaise haleine et dissout les
calculs rénaux.

ATTAFLISSI : la plante est préconisée pour
renforcer I'estomac et le foie et en odontos-
tomatologie.

IBN JAZLA : on refrouve les mémes indica-
tions signalées, avec en plus, vermifuge, an-
ti-hémorroidaire, et pour soigner la fievre.

 HADIKAT AL AZHAR (47)

La plante dissout les calculs, renforce I'esto-
mac et le foie, elle est diurétique emména-
gogue et anti-scorpionique.

Utilisée en ORL et pour soigner les aphtes.
Elle serait anti-hémorroidaire carminative.
Les fievres anciennes et la cicatrisation des
abces constituent d’autres indications de la
plante.
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* Auteur : Le prénom, le nom de chaque auteur, l'adresse compleéte de I'hopital ou du centre de
recherches dans lequel le travail a été effectué.

* Auteur correspondant : Le nom et l'adresse compléte de la personne a laquelle doit étre en-

voyée la correspondance concernant larticle

* Tirés a part: L'adresse pour la demande de tirés a part doit étre mentionnée.

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

« Résumé : Le texte de larticle commence a la page 2 par un résumé en Francais et en Anglais. Ce
résumé doit étre structuré : Pré requis, objectif du travail, méthodes, résultats, conclusions.

e Abréviations:

- Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimiques sont conformes a celles d’utili-

sation internationalement reconnues. Les mesures de longueur, hau teur, poids et volumes
sontdans le systéme métrique (m, kg, [) ou leurs multiples.

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

* Les tableaux : (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numérotés en

chiffre romain par ordre d'apparition dans le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus et les notes
au-dessous.

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

* Les références bibliographiques : doivent étre numérotées selon l'ordre d'apparition dans le

texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indications
suivantes:en régle générale tous les auteurs sont listés s'ils sont 5 ou moins puis suivis de “et al”
a partir du 5éme auteur.

* Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parenthéses, d'un numéro de

renvoi a la bibliographie.

Exemples :

- Articles originaux :

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

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl Med Chir Ed. Else-

vier Masson, Paris, 1980; pages: 31-50

* Les Remerciements doivent figurer en bas de page ou fin d'article.

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