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RADHI JAZI

Par : Mr. Mohamed Moncef Imerli

Né a Nabeul en 1927, Radhi Jazi a rejoint le College Sadiki ou il effectua ses études secondaires sanction-
nées par le Dipldme de Sadiki (1946) puis par le Baccalauréat(1947). Cette formation de haute facture, as-
surée par le colleége Sadiki, a permis de former des cadres parfaitement bilingues qui formeront I'ossature de
la Tunisie indépendante.

Radhi Jazi a alors opté pour la Pharmacie et obtiendra son dipléme d'état & Paris en 1954. Il créera I'année
suivante une pharmacie d'officine & Houmet el Souk (Djerba) qu'il quittera en 1961 pour s'installer & Tunis,
Avenue de la Liberté.

En 1966, il soutiendra une thése de Doctorat en pharmacie & la Faculté de Pharmacie de Strasbourg ayant
pour titre : « Contribution & I'étude de I'histoire de la pharmacie arabe : falsification et contréle des médica-
ments pendant la période arabe ». A partir de cette date commence son engouement pour la pharmacie
et la médecine arabe et particulierement pour la période kairouanaise. Il se passionne par la lecture et la
recherche de manuscrits particulierement des IXéme et Xéme siécle. Il devient ainsi I'un des meilleurs spécia-

listes dans I'histoire de la pharmacie et de la médecine arabe et surtout de notre pays.

ACTIVITES PROFESSIONNELLES

Durant sa période d'exercice officinal, soit 52 années, il a accueilli dans son officine en tant que Maitre de
Stage plus de 70 étudiants en pharmacie et aura largement contribué a transmettre le savoir et les bonnes
pratiques officinales.

En 1972, devant les difficultés rencontrés par les pharmaciens tunisiens, presqu’exclusivement officinaux &
cette époque, dans leur exercice et leurs rapports avec I'administration et la Pharmacie Centrale de Tunisie
avec entre autre la création des « Pharmacies de Sociétés », une Assemblée Générale Extraordinaire s'est
tenue et a abouti & une motion de défiance envers le Conseil de I'Ordre et a procédé & I'élection d'un Co-
mité Provisoire de 5 membres avec Radhi Jazi comme Président. Ce fut Id le départ d'une carriere d'activités
professionnelles tant en Tunisie que sur le plan Arabe et International.

Le Comité Provisoire s'attela d la tache et est parvenu dans le cadre d'une nouvelle collaboration avec le
Ministére de la Santé Publique & faire promulguer la loi de 1973 organisant les professions pharmaceutiques.
Elu président du Conseil de I'Ordre en Octobre 1973, il s'attachera avec la nouvelle équipe ordinale, com-
posée entre autres de Aziza Ouahchi, Moncef Zmerli, Néfissa Miled, Radhi Dargouth, & restructurer la profes-
sion et & étoffer la Iégislation pharmaceutique. De nombreux textes juridiques sont alors adoptés et mis en
application parmi lesquels nous citerons le Code de déontologie pharmaceutique, la loi fixant les conditions
d’'exploitation d'un Laboratoire d'Analyses Médicales, le décret créant les Pharmacies de Catégorie B de
nuit, I'arrété autorisant les pharmacies d'officine & pratiquer des injections. Ce conseil a mis en place avec
le Ministére des Affaires Sociales I'école des Aides Préparateurs et avec la Société des Sciences Pharmaceu-
tiques I'Ecole des Préparateurs. De méme, il a organisé un service de garde en été avec fermeture annuelle

et mi temps & Tunis et sera suivi par de nombreuses autres communes. Toutes ces réalisations ont été effec-
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tuées grace a I'esprit d'équipe et de confraternité qui prévalu entre les membres du Conseil de I'Ordre ainsi
qu’'avec le soutien de I'ensemble du corps pharmaceutique.

Ce mandat d la téte de I'Ordre aura marqué son épogue. Radhi Jazi ne se représentera pas aux élections
de 1976 et cédera ainsi sa place & Mme Aziza Ouahchi.

En 1980, Si Radhi est élu Président de la Société des Sciences Pharmaceutiques et pendant les 8 années de
sa présidence il y aura de nombreuses réalisations qui vont marquer la profession :
* Programme annuel de formation confinue.
¢ Co fondateur de I'unique revue pharmaceutique tunisienne, Essaydali de Tunisie avec Moncef
Imerli (Juin 1981)
* Edition d’affiches pour I'information du public...
e Organisation des Journées Pharmaceutiques Tunisiennes : les premiéres en 1984 avec une participa-
tion arabe et maghrébine importante.
A'la fin de son dernier mandat a la téte de la SSPT, en 1988, il est nommé Président d'Honneur.

Dr Radhi Jazi a participé & la formation de plusieurs générations de pharmaciens puisqu'il été chargé de
cours 4 la Faculté de Pharmacie de Monastir en Droit et |égislation pharmaceutique (1978-1988) et cours sur
I'Histoire de la Pharmacie (1998-2001). De méme il a été Chargé de cours (Législation des toxiques) & I'Institut
Supérieur de la Magistrature de 1993 & 2000.

Radhi Jazi a exercé en officine jusqu’en 2007, date a laquelle il céda sa pharmacie & son fils Khaled.

ACTIVITES SUR LE PLAN ARABE ET INTERNATIONAL

En 1978, aprés I'adoption de nouveaux statuts de I'Union des Pharmaciens Arabes, Radhi Jazi en est élu
Président, poste qu'il occupera pendant 5 années, de 1978 & 1983. Ld aussi, et dans des conditions difficiles
dans les relations inter arabes suite aux accords de Camp David, Radhi Jazi fera I'unanimité autour de lui
en menant sa tache avec beaucoup de doigté. Il donnera un nouvel élan & I'UPA et permettra la création
d'échanges et de liens entre les diverses organisations pharmaceutiques arabes. Il réussira entre autre d im-
poser la présence de son organisation aux réunions périodiques du Conseil Supérieur des Ministres Arabes de
la Santé.

Radhi Jazi a eu de frés nombreuses activités sur le plan international puisqu'il a été élu Membre correspon-
dant de I'Académie Nationale de France depuis 1982, membre de I' Académie Internationale de I'Histoire de
la Pharmacie (1987), Vice président de la Société Internationale d'Histoire de la Médecine (2000-2002), Vice
président de I'Académie Arabe de Pharmacie...

ACTIVITES CULTURELLES

Féru d'histoire de la pharmacie et de la médecine arabe , Radhi Jazi a participé en collaboration avec
d'éminents connaisseurs en la matiere tels que Mohamed Souissi, J.Chikha et surtout Farouk Asli, & la publi-
cation des ouvrages selon des manuscrits inédits de I'Ecole Médicale de Kairouan (IXéme et Xéme siecle),
concernant Ahmed Ibn al-Jazzar :

e Zad al-mousssafir
* Traité des parfums et des essences

* Traité de la médecine des pauvres et des déshérités
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* Traité de la médecine des personnes agées
et A.Omrani concernant Ishag lbn Omrane : Traité de la mélancolie.

Tous ces ouvrages ont été publiés par «Beit al-Hikma ».

Il a procédé durant toute sa carriere a de trés nombreuses publications dans des revues tunisiennes (Essay-
dali de Tunisie), maghrébines et internationales aussi bien en langue arabe qu'en francais et donné des trés

nombreuses conférences et communications tant en Tunisie qu'a I'étranger.

DISTINCTIONS ET DECORATIONS
Grace a toutes ces activités Radhi Jazi a bénéficié de nombreuses distinctions et décorations. Nous citerons
entre autres :

» Officier de I'Ordre de la République.

¢ Chevalier de I'Ordre National du Mérite (France)

¢ Médaille d'Or du « Pharmacien Arabe ».

¢ Médaille d'Or du « Pharmacien maghrébin ».

* Médaille de la Santé Publique.

* Médaille du Conseil National de I'Ordre de Tunisie pour ses 50 ans d'exercice.

* Membre depuis 2012 puis membre honoraire de I' Académie des belles lettres Beit al-Hikma...

et bien d’autres distinctions.

EN CONCLUSION

Dr. Radhi Jazi a marqué sa génération et a été pendant une quarantaine d'années I'une des figures les plus
en vue dans le monde pharmaceutique tant en Tunisie qu'd I'international ou il était particulierement appré-
cié. De part sa disponibilité envers ses confréres, ou de ses conseils judicieux il était toujours Id & I'écoute des
autres et prét pour rendre service. Sa parfaite connaissance de la profession et de sa législation en ont fait
un recours indétournable pour avoir le bon conseil, régler certains points obscurs ou conflits. Son caractere
affable et sa simplicité lui ont toujours attiré I'amitié et la sympathie des gens auxquels il inspirait toujours le
respect.

Repose en paix, Si RADHI, tu auras mérité de la profession.
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RADHI JAZI

Par : Mme. Chadlya Fendri

Si Radhi, Allah yarhmou a vécu pour sa profession :
* Quandj'ai été élue a la présidence de la société des sciences pharmaceutiques (SSPT) en
2008, j'ai appréhendé cette responsabilité et je me suis posé la question « allais-je réussir et que
me reste-t-il & faire » apres ce qui a déja été réalisé par mes prédécesseurs (Radhi Jazi, Moncef
Zmerli, Kamel Boukef et Amor Toumi). Trés vite j'ai été rassurée. En effet Si Radhi n'a jamais ces-
sé d'étre d nos cbtés, de nous encourager et de valoriser ce que nous faisions. Il ne mangquait
jamais les rendez-vous de la SSPT en particulier et de la profession en général. Sa place était
toujours au premier rang. Il était & I'écoute, bien afttentif, intervenant souvent pour exprimer
d'abord sa gratitude et son encouragement aux organisateurs, et apporter son avis et ses
conseils ensuite. En homme d'expérience et de connaissances, avec plus de 15 décorations
nationales et internationales, ses interventions étaient pertinentes et toujours d'actualité. Il était
un lecteur assidu de la revue Essaydali, et il I'enrichissait régulierement avec ses conseils et ses
remarques qu'il n'hésitait pas d nous fransmettre.
» SiRadhi était tres respectueux des traditions : je I'appelais pour lui souhaiter un « Aid mabrouk
» et je recevais souvent quand méme ses voeux officiels, écrits & la main, au nom de Madame
la Présidente de la SSPT. Il me rappelait systématiquement quand il manquait mes appels télé-
phoniques, méme quand il était fatigué. C'était un plaisir de I'avoir & nos cotés et quand plus
tard il a commencé a s'absenter pour des raisons de santé, sa place était bien vide.
e Si Radhi était membre correspondant de I'Académie nationale de pharmacie de France
depuis 1980 alors que je n'en étais que depuis 2013. Un jour il y a quelgques années, Si Radhi
commencait a se fatiguer déjqd, j'étais assise dans la salle « des Actes » lors d’une réunion scien-
tifique de I'Académie sans savoir qu'il y était aussi. Je fus impressionnée lorsque je I'ai vu se
lever, élégant et raffiné comme & son habitude, poser une question pertinente et contextuelle.
J'étais bien fiere de Iui et je suis allée le féliciter a la fin, i m'a répondu « tant que je peux venir
assister, ici ou ailleurs, c'est un plaisir pour moi, j'espére que ma santé me permettra de le faire
». Ce jour-Id, j'ai encore réalisé que Si Radhi avait une passion hors normes pour sa profession
et gu'il n"hésitait pas, tant qu'il le pouvait, & s'y investir pleinement.
» Tristement, Si Radhi est parti avant nous, laissant une grande carriere, un nomlbre impression-
nant de décorations et de livres, et enfin, I'estime et le respect de ses confréres qui ne I'oublie-
rons jamais.

Dieu lui accorde sa miséricorde et I'accueille dans son paradis
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AUTOMEDICATIQN AUX ANTIBIOTIQUES : ETUDE DESCRIPTIVE
AUPRES DE LA POPULATION TUNISIENNE

Ahmed Moujahed1, Salma Smaovuil,2, Salma Hachicha1,2, Saima Maalejl, Asma Ghorbel1,2,
Fériele Messadi-Akrout1,2
1. Faculté de pharmacie de Monastir Tunisie / 2. Laboratoire regional d’hygiene de Sfax Tunisie

INTRODUCTION

Les antibiotiques (ATB) ont connu un énorme succes,
vécu comme une révolution du fait de leur impact
immédiat sur la mortalité mais aussi sur le quotidien
d'infections avant cela délétéres contribuant a
donner a ce médicament une image de «eméde
miraclen [1]. Toutefois, on peut dire que les ATB
ont été victimes de leur succés car les résistances
sont apparues en méme temps que leur utilisation
excessive.

Ce probléme mineur au départ est désormais devenu
un enjeu majeur de santé publiqgue mondiale suite &
I'’augmentation incessante de I'utilisation des ATB.
Certains prédisant méme une « ere post-antibiotique »
si la situation ne s'améliore pas [2,3]. Plusieurs facteurs
ont été incriminés dans I'émergence et la diffusion
de la résistance bactérienne. L'une des causes
principales de ce probléme est I'automédication aux
ATB. Celle-ci est définie par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) comme le recours aux ATB de sa
propre initiative ou de celle d'un proche dans le but
de soigner une affection ou un symptéme qu'il I'a
identifié lui-méme sans avoirrecours & un professionnel
de santé [4]. L'automédication constitue une source
de «surutilisation » ou un abus des ATB engendrant
ainsi la résistance bactérienne. Cette attitude est
observée surtout dans les pays ouU les ATB ne sont
pas réglementés et disponibles au comptoir sans
ordonnance. La capacité d'acheter des ATB en ligne
les a également rendus accessibles dans les pays oU
la dispensation des ATB est réglementée [5].

En Tunisie, malgré que la dispensation des ATB est
réglementée par des textes de la loi, la Tunisie est

le deuxieme consommateur mondial d'ATB dans le

monde apres la Turquie selon les PNAS (Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United
States of America). Selon la méme source, la Tunisie
occupe la premiére place en termes de taux
d'augmentation de la consommation d’ATB [6]. Ces
chiffres peuvent étre expliqués par un mésusage des
ATB c'est-a-diresur-prescriptiony des ATB mais aussi
par I'automédication aux ATB. Ce facteur de risque
d’'antibiorésistance reste peu étudié dans notre
pays. D'ailleurs, aucune étude tunisienne portant sur
I'automédication aux ATB n'a été publiée.

Dans ce cadre, nous avons mené cetfte étude
dans les objectifs sont d'estimer la proportion des
personnes qui s'automédiquent aux ATB parmi la
population tunisienne, analyser les facteurs favorisant
I'automédication et évaluer les connaissances
de

plan

I'automédication,
de

I'organisation mondiale de la santé (OMS) pour lutter

sur les conséquences

I'antibiorésistance et le d’'action

contre I'antibiorésistance.

1. Matériel et méthodes

1.1. Population d’étude

I s'agit d'une enquéte menée auprés de la
population tunisienne. Cette enquéte a été réalisée
sur une période de 2 mois (juin et juillet 2018). Nous
avons exclu de notre étude toute personne ayant un
Aage inférieur & 18 ans. Notre population a été divisée
en 2 sous populations:

Population 1: la population qui s’automédique par
les ATB.

Population 2: la population qui ne s'automédique

pas par les ATB.

N°156 J Septembre 2020




uuuuuuuuu

1.2. Outil de recueil: questionnaire

Il s'agit d'une enquéte descriptive reposant sur un questionnaire élaboré par Google Docs (Annexe ).

La premiere partie a porté sur les informations générales permettant de caractériser les données
sociodémographiques et identifier les profils: dge, sexe, niveau intellectuel. La deuxieéme partie a été
consacrée aux informations relatives a I'automédication aux ATB: ATB utilisé, symptdmes associés, cause de
non recours d un médecin. La froisieme partie a visé les informations relatives & I'efficacité de |'antibiotique
utilisé, I'approvisionnement, le comportement vis-a-vis de I'automédication et son appréciation. La derniére
partie a concerné les connaissances de la population vis-a-vis les conséquences de I'automédication aux
ATB, I'antibiorésistance et le plan d'action de I'OMS.

Le questionnaire a été diffusé moyennant deux méthodes. La premiére méthode s'est basée sur les
communications du lien du questionnaire via les réseaux sociaux (Facebook et Instagram). Le questionnaire

était disponible & I'adresse suivante: https://forms.gle/kXHC4j5PF8kD26349 La version papier a été remplie

dans les cafés, les officines, quelques administrations, ...

1.3. Analyse statistique et analytique des données

L'outil Google Docs a permis de générer automatiquement les données sous forme numérique alors que la
saisie pour la version papier a été effectuée manuellement avec le logiciel SPSS 21. L'étude analytique a été
élaborée au moyen du logiciel SPSS version 21. D'éventuelles corrélations entre les résultats du questionnaire
ont été mises en évidence au moyen du test khi-deux. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme

significativement significative.

2. Résultats

2.1. Données sociodémographiques

Au total, 563 questionnaires ont été remplis dont 335 sous forme numérique (59,5%) et 228 sous forme papier
(40,5%). Aprés exclusion, 525 questionnaires ont été retenus. Plus de la moitié de la population, 59,4% (n=312)
n'appartenaient pas au secteur médical, et 40,6% (n=213) y appartenaient.

Plus de la moitié (52,2%, n = 163) s'automédiquait aux ATB. Prés des deux tiers (62,6%) de la population 1
étaient des femmes. La corrélation entre le sexe féminin et I'automédication aux ATB est significative (p<0,05)
(Tableau ).

La majorité de notre population (63,1%) avait un &ge compris entre 25 et 64 ans. Les personnes dgées n'ont
représenté que 1% de la population. La grande majorité de ceux qui prenaient des ATB sans avis médical
avaient un dge compris entre 25 et 64 ans alors que plus de la moitié de la population 2 (63,9%) avait un dge
compris entre 18 et 24 ans. Environ les trois quarts de la population 1 (73,6%) ont atteint le niveau supérieur.
Plus de 60% des interrogés ont atteint le niveau supérieur dans les 2 populations. Une différence significative

entre I'automédication aux ATB et un niveau intellectuel supérieur a été prouvée (p < 0,05).
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Tableau I: Répartition de la population selon I'automédication aux antibiotiques et les sexe, I'age et le
niveau intellectuel

Population 1 Population 2 TOTAL
N % N % N(%) p
AW Masculin 61 37,4 98 65,8 159 0,03
Féminin 102 62,6 51 34,2 153
Tranches | 18-24 33 20,3 79 53 112 (35,9%) | 0,06
d’age 25-64 128 78,5 69 46,3 197 (63,1%)
(années) |65 2 1,2 1 0,7 3 (1%)
Niveau Primaire 7 4,3 8 5,4 15 0,04
intellectuel | secondaire 36 22,1 49 2,9 85
Supérieur 120 73,6 92 61,7 212

N = Nombre ; Population 1: population qui s'automédique par les antibiotiques ; Population 2: population
gui ne s'automédique pas par les antibiotiques.

2.2. Informations relatives a I'automédication aux antibiotiques

Dans notre étude, 33,1% des ATB utilisés étaient conseillés au niveau des pharmacies, 28,9% d'eux étaient
recommandés par des proches et l'interrogé a choisi son antibiotique tout seul dans 38% des cas. L'amoxicilline
était I'antibiotique le plus utilisé (42,3%) suivi de I'association amoxicilline + acide clavulanique (33,1%). Plus de

75% des ATB utilisés en automédication appartenaient a la famille des p lactamines (figurel).
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Figure 1: Répartition des antibiotiques utilisés en automédication selon

la dénomination commune internationale

Environ les deux tiers de la population qui s'automédique (63,2%) ont précisé qu'ils n'ont pas pris d'avis
médical & cause du contretemps, 23,3% pour des problémes financiers alors que le reste (13,5%) pour des

raisons diverses comme le manque de confiance en médecins, la réapparition des mémes symptémes... Plus
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de 76% de la population qui prenait des ATB sans avis médical I'ont fait pour les maux de gorge. Environ la
moitié de la population (49,1%) s'automédique aux ATB pour un état grippal. Alors que 20,9% et 20,2% I'ont

fait pour traiter respectivement la douleur et la toux (figure2).
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Figure 2: Répartition des symptémes pour lesquels la population s’est automédiquée

Au total, 79,7% de la population n'ont pas trouvé des difficultés d’approvisionnement, 17,8% ont trouvé des
difficultés minimes et seulement 2,5% ont trouvé des difficultés d'approvisionnement majeures. Plus de la
moitié de la population a respecté la durée de traitement, 36,2% (n=59) ont interrompu leur traitement tandis
que 13,5% (n=22) ne savaient pas s'ils ont bien respecté la durée du traitement ou pas.

Quatre-vingts pourcent dela population ont trouvé I'antibiotique utilisé efficace voire tres efficace. Seulement,
29 personnes (17,8%) ont jugé I'antibiotique utilisé comme peu efficace et 2 personnes (1,2%) seulement
I'ont jugé comme inefficace. Quand I'antibiotique utilisé était jugé peu ou non efficace, 9 personnes parmi
31(29%) ont gardé le méme antibiotique. Quatre personnes (12,9%) ont changé d'ATB tous seuls. Seulement,
7 personnes ont pris I'avis d'un pharmacien alors que le reste (n =11, 35,5%) ont consulté un médecin.

La répartition de la population selon I'appréciation de I'automédication aux ATB montre que 44 personnes
(27%) ont jugé I'automédication comme acte inacceptable et d ne pas reproduire. Quatre-vingt-douze
personnes (56,4%) I'ont considéré comme acte normal sans conséquences alors que le reste (27 personnes,

16,6%) I'a qualifié comme bénéfique.

2.3. Evaluation des connaissances sur les conséquences de ['automédication aux antibiotiques,
I'antibiorésistance et le plan d’action de I'OMS sur [I'antibiorésistance

Au total, 73% de cette population (n = 119), ont répondu qu'ils n'ont pas des connaissances sur les
conséquences de I'automédication aux ATB. Onze personnes ont cité une maladie iatrogéne, 14 ont cité les
effets indésirables et 16 ont précisé I'émergence de résistances. Dans notre étude, 35 personnes seulement

parmi 163 ont réussi & donner une ou plusieurs conséquences de |'automédication parmi celles retenues et
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qui sont le risque d'apparition d'une maladie iatrogéne, le risque d'accoutumance a I'automédication, le
risque d'interactions, le risque d'effets indésirables et le risque d'émergence de résistance mais sans dépasser
dans n'importe quel cas 2 propositions correctes.

La majorité de notre population n'avait aucune idée ni sur I'antibiorésistance (88,9%), ni sur le plan d'action
de I'OMS contre I'antibiorésistance (86%). Environ le 1/3 de la population n'ayant répondu & aucune question
appartenait d la population médicale (Tableau ll). L'appartenance au secteur médical est significativement
corrélée avec les connaissances en matiére d'antibiorésistance et de plan d'action de I'OMS contre
I'antibiorésistance (p=0,001).

Tableau lI: Répartition de la population en fonction des connaissances sur I'antibiorésistance, le plan
d’'action de I'OMS en fonction de leur appartenance au secteur médical

Personnes Personnes p
appartenant au n‘appartenant pas
secteur médical au secteur médical
N % N %
Aucune réponse 161 34,5 306 65,5
A Un axe 38 90,5 4 9,5 0,001
Antibiorésistance*
2 axes 11/12 - 1/12 -
3 axes 3/4 - 1/4 -
Aucune réponse 148 32,5 308 67,5 0,001
Plan d’action de 'OMS | Un axe 57 4
pour lutter contre 2 axes 5 0
I'antibiorésistance** |3 gxes 2 0
4 axes 1 0

N = Nombre ; * englobe 4 axes : définition (50%), facteurs favorisants (14,1%), mécanismes de résistance
(16,7%) et conséquences (19,2%)
** englobe 5 axes : optimisation de [’usage des antibiotiques (8,4%) ; communication, I’éducation et la
formation (4,2%) ; Surveillance, recherche et information (2,1%) ; Mesures d’hygiene et de prévention
(0,6%) ; Innovation et arguments économiques (0,2%)

3. Discussion

Les ATB représentent la classe thérapeutique avec
le plus grand nombre de prescripteurs et donc de
prescriptions, le plus grand nombre de patients
traités et la classe thérapeutique avec le plus de
molécules ou d'associations de molécules [7].
L'usage irrationnel de ces ATB et le mésusage ne
contribuent au développement des résistances et
leur propagation [8-10]. L'automédication aux ATB
peut conduire d un usage inadapté ou abusif des

ATB ; elle accroit la tolérance des bactéries aux

ATB conduisant & une forte pression de sélection
sur les bactéries. Elle a pour conséquence majeure
I'émergence de bactéries multirésistantes aux ATB
mettant en jeu la validité de I'arsenal thérapeutique
et par conséquent le pronostic vital [,[11 12]. Cet
échappement thérapeutique constituera ce qu'on
appelle «ere post antibiotiquen ou les ATB ne seront
plus actifs sur les bactéries. L'antibiorésistance sera
responsable d'un nombre plus élevé de décés que
par le cancer. L'OMS estime qu’en 2050, le nombre

de déces d0 a I'antibiorésistance sera aux alentours

N°156 J Septembre 2020




de 10 millions et des pertes de 100 trillions dollars si des
efforts supplémentaires ne soient pas pris [2, 3].

Plus de la moitié de la population interrogée
dans notre étude (52,2%) prennent des ATB sans
avis médical. Des taux similaires, compris entre
40% et 60% ont été trouvés dans plusieurs régions
a savoir I'Arabie Saoudite, Haiti et la Chine [13-
16]. Un taux d'automédication trés élevé (78%) a
été noté au Yémen. Ce taux est corrélé a un taux
(35,4%)

[16,17]. Aucune donnée sur I'automédication aux

d'antibiorésistance élevé dans ce pays

ATB dans les pays développés n'a été trouvée.
Ceci peut étfre d0 & l'interdiction de la dispensation
18].
corrélation entre I'automédication aux ATB et le

des ATB sans prescription médicale | Une
sexe féminin a été démontrée (p=0,03). Ce résultat
a été démontré également dans la littérature. La
prédominance féminine peut étre expliquée par le
fait que les femmes prennent plusieurs médicaments
avec une fréquence plus élevée que les hommes.
Conftrairement & notre résultat, Pan et al. et Belkina
et al ont montré qu'un age plus élevé constitue un
facteur de risque pour I'automédication aux ATB. Les
auteurs ont expliqué ce résultat par les expériences
d'automédication aux ATB accumulées avec I'age
[13,15,16]. D'aprés nos résultats, le niveau éducatif
constitue un facteur de risque pour prendre des
ATB sans avis médical (p =0,04). Ce résultat est
comparable aux résultats frouvés dans les études
réalisées par Pan et al. et Belkina et al.[15,16]. Ceci
peut étre expliqué par le fait que les personnes qui
ont un niveau de connaissances plus élevé estiment
que leurs connaissances leur permettent d'avoir une
idée plus grande sur les pathologies et leurs remedes.
Dans le tiers des cas (33,1%), |'antibiotique a été
recommandé au niveau des officines, et la majorité
de la population qui s'automédique (79.8%) n'a pas
trouvé des difficultés pour s'approvisionner en ATB
sans prescription médicale. Ces résultats témoignent

le non-respect de la réglementation en vigueur
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ainsi que le réle important des officines dans le
développement des résistances [11]. Il est & rappeler
que la dispensation des ATB est régie parla loi. Les ATB
sont classés parmi les substances vénéneuses (liste
| ou tableau A) qui sont régies par la loi N°69-54 du
26/07/1969. La délivrance au public doit se faire par
un pharmacien sur présentation d'une ordonnance
médicale. La transcription sur 'ordonnancier est
obligatoire [19]. Ce fait souligne aussi la passivité des
instances de conftrdle envers ce phénoméne qui ne
cesse de se propager de jour en jour.

Plusieurs personnes dans notre population d'étude
ont pris des ATB pour fraiter un état grippal (49,1%).
Ces résultats sont illustrés dans la littérature ou 60%
d’infections virales du fractus respiratoire supérieur
sont traitées avec des ATB. Rappelons qu'un
antibiotique n'est actif que sur les bactéries, ceci dit
qgu'il est inactif en cas de tout autre type d'infections
a savoir les infections virales et parasitaires [20].
Le non-respect de la durée du traitement a été
également dans notre étude avec un pourcentage
de ...%. Un fraitement trop long ou trop court favorise
la pression de sélection de bactéries résistantes
[21]. Une durée d'antibiothérapie plus courte que
nécessaire peut étre expliquée parl'usage d'un stock
en ATB insuffisant et qui est resté d'une ancienne
antibiothérapie [22]. L'amoxiciline et I'association
amoxicilline + acide clavulanique étaient les ATB les
plus utilisés en automédication (75,4%). L'utilisation
massive de ces deux molécules dans notre étude
ou dans la littérature [13,14 ,18] est justifiée par la
multitude de leurs indications, leurs larges spectres
d'activité et leurs prix abordables. Ce taux explique
également les taux de résistance élevés a ces deux
molécules dans notre pays. D'ailleurs, en Tunisie, la
résistance du Staphylococcus aureus & I'amoxicilline
est de 94,7% et celle d’Esherichia coli est de 72,2%
a I'amoxiciline et de 26,7% & I'association acide
clavulanique + amoxiciline [23].

Conformément aux études publiées, 63,2% de la




population qui s'automédique aux ATB n'a pas
consulté le médecin & cause du contretemps[13,18].
Ces résultats peuvent étre expliqués par le délai
d'aftente important avant les consultations et
les rendez-vous lointains au niveau des structures
publiques. 23,3% de nofre population n'ont pas
consulté & cause des contraintes financiéeres [14].
Cecis'explique par I'attitude de faire des économies
sur les frais de la consultation médicale notamment
chez les malades démunis ou & revenus faibles
[24]. Nos résultats soulignent aussi la défaillance
du systétme de couverture sociale. Nos résultats
montrent également que [l'inefficacité des ATB
utilisés n'a pas d'impact sur le comportement de
la population puisque 41,9% continuent a utiliser le
méme antibiotique ou changent d’antibiotique tout
seul sans recours & un avis médical.

L'automédication aux ATB a plusieurs effets néfastes.
En effet, au niveau individuel, un choix inadapté
d'antibiotique ralentit la guérison, le fraitement par
une molécule efficace étantretardé. lly a également
un risque de sélection bactéries résistantes et, &
moindre degré, un risque toxique potentiel avec des
effets indésirables évitables (allergie, troubles gastro-
intestinaux, photosensibilité) [21]. Au niveau collectif,
I'automédication peut provoquer la sélection et
la diffusion, parfois & grande échelle, de résistance
bactérienne. Mais, il y a également un surcoUt
important pour le systéme de santé [7]. Le rapport de
I'OMS publié en 2009 estime les coUts de la résistance
aux ATB d'un milliard et demi d’euros chaque année
en Europe et ce colt s'est élevé & un billion et demi
d’euros en 2015 [7]. En Tunisie, le coUt des ATB était
estimé de 244,7 millions de dinars en 2013 contre 92,3
millions de dinars en 2005 [19]. Notre étude a montré
également un faible niveau de connaissances sur
les conséquences de |'automédication aux ATB,
I'antibio-résistance et le plan d'action de I'OMS pour
lutter contre I'antibio-résistance. Cette ignorance

est observée dans la population non médicale et

uuuuuuuuu

d moindre degré dans la population médicale
ce qui explique en partie les chiffres alarmants de
73% de

notre population ont jugé I'automédication aux

I'antibio-résistance en Tunisie. D'ailleurs,

ATB comme acte bénéfiqgue ou acte normal sans
conséguences. Une meilleure sensibilisation ainsi
que des campagnes de formation et d'information
doivent étres planifiées afin d'expliquer les gens
sur le lien étroit entre cette automédication et le

développement de résistances bactériennes.

Conclusion :

En analysant la situation actuelle, nous constatons
que I'utilisation des ATB ainsi que I'émergence de
résistances bactériennes en Tunisie ne cessent de
se propager. Le ministére de la santé doit mettre
en place un plan d'action. Des campagnes de
sensibilisation, de formation et d’information ayant
comme objectif de réduire et mieux cibler la
consommation d'ATB doivent étre diffusés auprées
de la population générale. Le pharmacien, étant
le personnel de la santé le plus proche du malade
en ville, et en tant qu'éducateur de santé, doit
jouer un réle fondamental dans la sensibilisation et
I'information du grand public quant aux méfaits de
I'automédication et plus particulierement de la prise
non contrélée des ATB. Un contréle de la dispensation
des ATB par I'autorité au niveau des officines doit étre
instauré. La bonne prescription des ATB aboutira au
meilleur compromis entre |'efficacité thérapeutique
et la double maitrise des résistances bactériennes et
des coUts.
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Résumeé:

Le concept de «biowaivery établit que la
bioéquivalence entre deux médicaments peut étre
démontrée a I'aide de I'essai de dissolution in vitro.
Ce n'est gqu'en 2006 que I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) autorise I'approbation des
médicaments génériques sur cette base. L'objectif
de ce fravail était de décrire les principales notions
du concept d'exonération des études in vivo
« biowaiver » et de mettre en évidence les exigences
réglementaires de cette approche. Méthodes: Une
analyse de la littérature a été menée en se référant
aux lignes directrices internationales, Européennes et
Ameéricaines réglementant I'exonération des essais
de bioéquivalence in vivo lors du développement
de médicaments génériques et au guide de

bioéquivalence en Tunisie.

Résultats et Discussion:

Le systéme de classification biopharmaceutique
(BCS) permet la prédiction de la biodisponibilité
des meédicaments en se référant a leur solubilité
'eau et leur intestinale.

dans perméabilité

L'approche « biowaiver» basée sur ce systéeme
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(BCS) édifie I'intérét I'essai de dissolution in vitro

dans la démonstration de I'équivalence entre
deux spécialités pharmaceutiques. Les premiéres
directives réglementaires encourageant |'utilisation
du biowaiver pour des médicaments appartenant
a la BCS | ont été publiées par I'FDA en 2000 et par
I'EMA en 2001. Plus tard I'OMS et I'EMA ont publié
les directives permettant I'extension du « biowaiver »
d la classe lll. Ce concept est défini dans le guide
tunisien comme étant un « processus réglementaire
d'approbation des médicaments sur la base de
d'équivalence autres études

preuves que les

d'équivalence in vivo.

Conclusion:

L'approche « biowaiverny a permis de faciliter
I'acces aux traitements & la population mondiale
d moindre coUt. Cependant, elle souléve de
nombreuses questions sur sa pertinence et sa fiabilité
dans la démonstration de la bioéquivalence. Elle
doit, alors, étre menée d'une maniére éclairée selon
une démarche globale.

Mots clés : Générique, classification BCS, biowaiver,

bioéquivalence.




Abstract :

The concept of “biowaiver” establishes that
bioequivalence between two drugs can be
demonstrated using the in vitro dissolufion. It was

only in 2006 that the World Health Organization
(WHO) authorized the approval of generic drugs on
this basis. The objective of this work was to describe
the main concepts of the “biowaiver” concept
and to highlight the regulatory requirements of this

approach.

Methods:

A literature review was conducted with reference
to international, European and American guidelines
regulating the exemption of in vivo studies during
the development of generic drugs and the guide of

bioequivalence in Tunisia.

Results and Discussion:

The biopharmaceutical classification system (BCS)
allows the prediction of the bioavailability of drugs
by referring to their water solubility and intestinal
permeability. The biowaiver approach based on
this system (BCS) builds on the interest of the in vitro
dissolution test in demonstrating the equivalence
between two pharmaceutical specialties. The
first regulatory guidelines encouraging the use of
“biowaiver” for BCS Class | medicines were published
by the FDA in 2000 and by the EMA in 2001. Later the
WHO and the EMA published guidelines allowing
the extension of biowaiver to Class lll. This concept is
defined in the Tunisian guide as a “regulatory process
for drug approval based on evidence of equivalence

other than in vivo equivalence studies.

Conclusion:
The “biowaiver” approach has made it possible

to facilitate access to treatment for the world’s

uuuuuuuuu

population at a lower cost. However, it raises many

questions about its relevance and reliability in
demonstrating bioequivalence. It must, therefore,
be carried out in an informed and comprehensive

manner.

1.Infroduction

Le dynamisme du secteur pharmaceutique a été
marqué ces derniéres décennies par |'évolution
du marché des médicaments génériques, qui
représentent une alternative au sein des pays
« pharmergingn et en voie de développement.
Cet engouement pour les médicaments génériques
a eu comme conséguence |'augmentation de leur
part de marché a l'international au détriment des
princeps pour atteindre, en 2016, 13 % de part de
marché correspondant a 129 milliards de dollars [1].
Selon la « Food and Drug Administration » (FDA), les
médicaments génériques représentent environ 80 %
des prescriptions délivrées aux Etats-Unis [2]

En 2000, la FDA a présenté [|'approche
« biowaiver » basée sur le systeme de classification
biopharmaceutique (BCS). Ce concept établit que
la bioéquivalence entre deux médicaments peut
éfre démonirée a l'aide de I'essai de dissolution
in vitro et ce n'est qu'en 2006 que I'Organisation
Mondiale de la Santé publie une proposition, qui
permet I'approbation de médicament générique
sur cette base [3].
L'objectif de ce travail était de décrire, les
principales notions du systéme de classification
biopharmaceutique et le concept d'exonération des
études de bioéquivalence in vivo « biowaiver » et de
mettre haccentsurleslignesdirectricesinternationales,
Européennes et  Américaines réglementant
I'exonération des essais de bioéquivalence in vivo lors

du développement de médicaments génériques.
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Un focus sur la situation actuelle en Tunisie, marquée
par I'élaboration du guide de bioéquivalence entré

en vigueur en le 12 janvier 2018 sera établi.
2. Le médicament générique
2.1. Spécialité générique

On entend par spécialité générique toute
spécialité pharmaceutique ayant la méme forme
pharmaceutique et la méme composition qualitative
et quantitative en principes actifs que la spécialité
de référence et dont la bioéquivalence avec
cette derniére a été démontrée par des études de

biodisponibilité appropriées [4].
2.2. Biodisponibilité

En 1945, Oser et ses collaborateurs furent les
premiers A décrire le concept de la biodisponibilité
jusqu'd-ld  inconnu. Selon [I'European Medicines
Evaluation Agency (EMA, Human guideline 2001),
la biodisponibilité est la mesure de la vitesse et
de l'intensité de I'absorption par |'organisme d
partir d'une forme pharmaceutique, du principe
actif ou de sa fraction thérapeutique destinée d
devenir disponible au niveau des sites d’'action.
Cette derniere s'évalue gréce a trois paramétres
pharmacocinétiques a partir des concentrations
sanguines. Ces parametres sont représentés dans la
figure 1 [5]:
% La concentration maximale (Cmax)
<% Letemps pour atteindre cette concentration
maximum (Tmax)
< L'air sous la courbe (Area Under the Curve,
AUC en anglais) qui correspondant a la
quantité totale de médicament qui atteint

la circulatfion sanguine

N°156 J Septembre 2020

bssaydali

[, T

Ay v b et (T g ]

o b poea b

LONCANE TN du makcament
Oave MO i

g, fhaorg |
i v b "

Figure 1 : Les paramétres pharmacocinétiques

évaluant la biodisponibilité [5]

3. L'étude d’'équivalence
3.1. Essai d’équivalence thérapeutique in vivo

Les études de bioéquivalence sont destinées &
comparerle comportementin vivo d'un médicament
générique a celui de référence. Les protocoles d'une
étude de bioéquivalence et I'interprétation de ses
résultats sont décrits dans les lignes directrices de
I'EMA [6].
Afin de limiter au maximum foute source de
variabilité, I'étude de bioéquivalence est conduite
généralement chez des volontaires sains a jeun
en administrant une dose unique. Les échantillons
biologiques prélevés (sang/urine...) sont analysés
selon des méthodes bioanalytiues validées. La

validation requise doit se conformer & la ligne

directrice de I'EMA [5,7].

3.2 L'exonérafion d’'une étude de bioéquiva-

lence in vivo

Les études de démonstration d'une équivalence
in vitro entre un médicament de référence et

son générique sont réalisées le plus souvent via




la comparaison de leurs profils de dissolution
conformément aux exigences requises par les lignes
directrices. En effet, les résultats obtenus sont exprimés
en pourcentage de principe actif dissout en fonction
du temps. Ensuite les profils de dissolution du produit
de référence aux différents pH sont comparés au
produit test [6,8]. Néanmoins, cette approche ne
peut étre considérée que sous certaines conditions

bien définies.
3.3 Corrélation in vitro-in vivo

La corrélation in vitro-in vivo (IVIVC) a pour principal
objectif d'utiliser les données in vitro pour pouvoir
prédire les performances et les biodisponibilités in
vivo, ce nouveau champ apparait en raison des
progrés dans le domaine de la physiologie intestinale
[9].

En effet, laIVIVC possede de nombreuses applications
afin d'optimiser et d'accélérer le développement de
médicaments génériques. Toutefois les utilisations les
plus pertinentes de I'IVIVC se présentent en tant que
[10] :

e Substitution des études de biodisponibilité
pour réduire le nombre d'études BE in vivo
nécessaires pendant le développement

de médicaments et plus tard pour les

modifications postérieures & happrobation.
e Support de l'approbation de « biowaivery,
une fois qu'une IVIVC a été établie, les
performances in vivo peuvent étre estimées
in vitro par des tests de dissolution.
e Approbation d'une nouvelle formulation
d'un médicament a libération prolongé
approuvé lorsque la nouvelle formulation a

un mécanisme de libération différent [11

uuuuuuuuu

4. Systéme de classification biopharmaceutique
Le systeme de classification biopharmaceutique
(BCS) a été proposé par G. Amidonetal,en 1995 [12].
Il a défini les principaux parameétres contrélant le taux
et I'étendue de I'absorption orale du médicament.
Ce systeme de classification permet la prévision de
la biodisponibilité des médicaments en se référant
a leur solubilité dans I'eau et leur perméabilité
intestinale [13].

Les quatre classes définies par I'OMS [14] sont

représentées au niveau de la figure 3.

=
Class 1 q\' Clnss 1
malabhilite ooy s
Ferimeabhelite ¢cles éw Pernicabiling Eleyvee
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Figure 2: Les différentes classes du systeme de clas-

sification biopharmaceutique [10]

Au cours des dernieres décennies, I'approche BCS a
révolutionné la recherche et le développement des
médicaments génériques en apportant un nouveau
paradigme en matiere de bioéquivalence. Ce
concept a été approuvé par les différentes autorités
reglementaires et intégré au niveau des lignes
directrices de I'OMS, ICH (International Council for

Harmonisation), FDA et EMA [ 6,15,16,17].

4.1. Position de I'organisation mondiale de santé
« guidelines on registration requirements to esta-

blish interchangeability »

Des spécifications concernant la solubilité et la
perméabilité ont été établies par I'OMS afin de

[15].
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e La solubilité : Un médicament est dit « hau-
tement soluble » lorsque la dose unigque thé-
rapeutique la plus élevée mentionnée sur
I'étiquetage du produit de référence est
soluble dans un volume < 250 ml d'eau dans
un intervalle de pH de 1,2 - 6,8 a 37°C £1°C
en utilisant une technique du flacon agité
« shake flask» ou une méthode alternative.

e Perméabilité : Un médicament est dit « hau-
tement perméable » lorsque la fraction dose
absorbée (Fa) chez I'nomme est de 85% ou

plus d'une dose

4.2. Les lignes directrices de I'international Coun-
cil of harmonisation « ICH guideline Q3D M9 on
biopharmaceutics classification system based

biowaivers »

Depuis sa création en 1990, I'ICH réunit les autorités
réglementaires américaines, européennes, japonaise
et hindustrie pharmaceutique afin de discuter des
aspects scientifiques et techniques des produits
pharmaceutiques et les harmoniser dans le but
d'élaborer des lignes directrices communes [17].
Les travaux d'harmonisations se sont intéressés aux
deux parametres clés : la solubilité et la perméabilité
gastro-intestinale.

e La solubilité : Une substance médicamen-
teuse est classée comme hautement soluble
si la dose thérapeutique unique la plus éle-
vée est entierement soluble dans 250 ml ou
moins d'eau dans un pH allant de 1,2 & 6,8
a 37 = 1°C en utilisant la méthode « Shake-
Flask ». Dans les cas ou la dose thérapeutique
unique la plus élevée ne répond pas a ce
critére, mais la concentration la plus élevée

du produit de référence est soluble dans les
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conditions susmentionnées, des données sup-
plémentaires doivent étre présentées pour
justifier happroche « biowaiver ».

e La perméabilité : L'évaluation de la per-
méabilité doit de préférence étre basée sur
la fraction dose absorbé dérivé des études

pharmacocinétiques humaines, par exemple

la BA ou le bilan massique.

e Unmédicament est« hautement perméable »
lorsque la BA est de = 85%. On peut égale-
ment conclure d une perméabilité élevée si
> 85% de la dose administrée est récupérée
dans l'urine sous forme inchangée (drogue
mere), ou comme la somme de la drogue
mere, des métabolites oxydatifs de phase 1
et conjugués de phase 2. En ce qui concerne
les métabolites dans les féces, seuls les mé-
tabolites oxydatifs et conjugués peuvent étre
pris en compte. Les métabolites produits par
réduction ou hydrolyse ne doivent pas étre in-
clus, sauf s'il peut étre démontré qgu'ils ne sont
pas produits par action microbienne dans le

fractus gastro-intestinal.

4.3. Exonération des études de bioéquivalence in vivo
basée sur I'approche du systéeme de classification
biopharmaceutique « biowaiver »

L'exemption des études de bioéquivalence in
vivo est souhaitable non seulement pour réduire le
nombre d'études chez des volontaires sains, mais
aussi garantir I'approbation rapide des produits
génériques afin de répondre aux exigences sanitaires
et les besoins de la population.

Ce concept est défini dans le guide tunisien de
bioéquivalence comme étant un «

processus

reglementaire d'approbation des médicaments




lorsque le dossier est approuvé surla base de preuves
d'équivalence autres que les études d'équivalence
in vivo» [18].

En outre, la renonciation aux études in vivo réduit
le temps et le colt global du développement des
produits, ce qui assure la disponibilité de produits
pharmaceutiques a faible colt [7].
Lespremieresdirectivesréglementairesencourageant
I'utilisation du BCS pour des « biowaiver » de classe
| ont été publiées par I'FDA en 2000 et par I'EMA
en 2001. Plus tard I'OMS et I'EMA ont publié les
directives permettant I'octroi de « biowaiver» pour
les médicaments de classe | et classe Il du systéme
de classification biopharmaceutique. En mai 2015, la
FDA a révisé ses guidelines sur la BCS pour étendre
I'application de I'approche de « biowaivery aux

médicaments de la classe Il [19].

4.3.1. Les exigences pour la dérogation des

études de bioéquivalence in vivo

La dispense des études de bioéquivalence in
vivo sur la base de BCS stipule que les substances
médicamenteuses répondent & de nombreuses
exigences décrites dans les lignes directrices de
I'OMS [15], de la FDA [16], de I'EMA [6] afin de fournir
une justification scientifique pour prouver I'éligibilité &
I'approche « biowaiver » pour certains médicaments.

4.3.1.1. Les critéres relatifs a la substance active

Les formes posologies orales solides a libération

immédiates sont éligibles a des études de
« biowaiver », néanmoins les médicaments & marge
thérapeutique étroite ainsi que les produits pouvant
avoir une absorption au niveau de la cavité buccale
ne sont pas concernés [18].

Cependant seule 'OMS [15], maintient & dire que

les produits orodispersibles sont éligibles & une étude

uuuuuuuuu

de « biowaivery» si et seulement s'il n'existe pas
d'absorptfion buccale ou sublinguale.

Le concept « biowaivery» ne peut étre applicable
lorsque la substance testée contient des esters, éthers
ou bien des isomeres différents de ceux présents dans
la substance de référence car la biodisponibilité ne

peut plus étre assurée [18].

4.3.1.2. Les critéres relatifs aux excipients

Les effets des excipients sur I'absorption d'un
médicament sont nombreux tels que la solubilité,
la motilité gastro-intestinale, le temps de transit et
la perméabilité intestinale c'est pour cela qu'une
évaluation des différences en excipients entre la
substance testée et celle de référence est primordiale
afin de démontrer I'éligibilité & un « biowaiver » basé
sur le BCS [20].

Pour les substances appartenant & la classe | de
BCS, les différences qualitatives et quantitatives en
excipients sont autorisées al'exception des excipients
pouvant affecter |'absorption tels que les surfactants,
les sucres-alcools (le sorbitol, le mannitol...) qui
éfre

devraient qualitativement

[19].

identiques et
quantitativement similaires
Pour les substances appartenant a la troisieme classe
de BCS, les excipients doivent étre qualitativement
identiques et quantitativement trés similaires & ceux

contenu dans la substance de référence [19].

5. 'approche « Biowaiver » en Tunisie: Ou en

sommes-nous ?

L'acces & la santé est inégal, tant entre pays
gu'entre catégories sociales et cela porte atteinte
aux droits fondamentaux des citoyens. C'est dans
cette conjoncture économique, sociale et sanitaire

difficile que la solution du médicament générique
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s'est imposée aux pouvoirs publics tunisiens [21].

Afin d'alléger les procédures liees a la mise sur le
marché des médicaments générique le concept
de «biowaivery a été instauré depuis quelques
années afin de fournir un exutoire pour les industries
pharmaceutiques tunisiennes et multinationales en
terme de développement de spécialités génériques.
En 2018, la Direction de la Pharmacie et du
Médicament en Tunisie a publié le guide relatif
d la bioéqguivalence des médicaments a usage
humain. Le guide spécifie le cadre Iégislatif relatif a
I'exonération de démonstration de la bioéquivalence
in vivo fondée sur le BCS [18]. Ce document met
I'accent également sur les conditions opératoires
imposées lors des demandes de mises sur le marchés
des médicaments génériques sur la base I'approche
« biowaiver » .En effet ces directives sont en accord
avec celles mentionnées dans les guidelines de I'OMS
précédemment décrites. Ce cadre réglementaire
a été renforcé par la parution en 2020 de I'arrété
fixant les critéres scientifiques justifiant la dispense
des études de biodisponibilité dans le cadre de la
bioéquivalence des médicaments génériques. Ce
dernier constitue une grande avancée réglementaire

en Tunisie [22].

Conclusion :

Durant ces derniéres décennies, la croissance
effrénée qu’'a connue le marché des médicaments
génériques était caractérisée par une innovation
constante et dynamique notamment en matiere
d'allégement des exigences réglementaires en vue
de I'octroi des autorisations de mise sur le marché
sur la base de I'approche « biowaiver». Ce qui a
permis de faciliter I'accés aux traitements & moindre
co(lt d la population mondiale. Cependant, cette

approche souléve de nombreuses questions sur sa
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pertinence et sa fiabilité dans la démonstration de
la bioéquivalence du médicament générique par
rapport au produit de référence. L'exonération
des études de bioéquivalence in vivo en but du
développement de médicaments génériques doit
éfre menée d'une maniére éclairée selon une
démarche globale, en respectant les guidelines
internationales. Toutefois, des pistes d’amélioration
de cette approche en s'intéressant  la modélisation
pharmacocinétique & base physiologique (PBPK)
sont & envisager. En effet, la modélisation permettrait
d'établir la corrélation in vivo-in vitro et optimiser la
formulation des spécialités génériques sans recourir
aux études de bioéquivalence in vivo lourdes et
onéreuses.
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COVID19 : LE PARACETAMOL, UN CHOIX THERAPEUTIQUE
A PARFAIRE

Par : Lassaad M'SAHLI, Pharmacien Clinicien.

Pourquoi poser cette approche 2 En effet, le
traitement de la douleur et de la fievre se fait par
des produits qui sont classés en trois paliers. Le palier
| comprend les médicaments qui ont une activité
antalgique et antipyrétique, a savoir le paracétamol
et les AINS (Anti-inlammatoires Non-Stéroidiens). La
Revue Médicale Suisse recommande d'éviter les
AINS en cas de Covid-19, en raison du risque de
leur interférence avec le processus inflammatoire
pouvant faciliter la surinfection bactérienne, méme
si le niveau de preuves scientifiques est peu robuste.
Elle recommande de recourir au paracétamoll.
Les autres paliers ont une activité analgésique. Les
antalgiques de pallier Il (codéine, tramadol...) sont
dépourvus d'activité antipyrétique et exposent d&
des risques d'addiction. Les analgésiques de palier |l
comme la morphine ne sont pas envisagés en cas de
maladies respiratoires comme la Covid-19, en raison
du risque de paralysie des muscles respiratoires. Ce
qui réduit encore plus le choix thérapeutique des
analgésiques.

A l'occasion de cette pandémie de la Covid-19
dont I'aspect paroxystique est I'orage inflammatoire,
certains dogmes scientifiques sont remis en question
comme le fait d'éviter les antibioprophylaxies, les AINS
et méme l'indication quasi exclusive et systématique
du paracétamol. En effet, les échecs multiples &
vaincre cette maladie, encore énigmatique, nous

poussent a nous interroger sur la pertinence des

décisions thérapeutiques prises, a revoir nos bases
scientifiques que nous croyons immuables, voire a les
reconsidérer.

Il sTagit de revenir, d'abord sur la maladie (la
Covid-19), puis sur ce ftraitement préconisé et
fondé sur I'utilisation du paracétamol pour proposer
des solutions pouvant faire la différence dans ce
brouillard d’'informations et d'absence de résultafs
concrets, tangibles et concordants, ou au moins
éviter I'évitable et réduire les effets iatrogénes (effets
indésirables dus aux médicaments utilisés) dans la
prise en charge de la Covid-19.

Une image simplifiée de la physiologie :

La cellule vivante est assimilée a une usine qui
fonctionne 24h/24 et qui nécessite des substrats
(matiéres premiéres), pour produire de I'énergie (ATP/
UTP/ADP/AMP), mais aussi des déchets (peroxydes).
Tout & fait comme une société humaine qui dans
son effervescence de création de la richesse,
produit aussi des déchets qui doivent étre recyclés
ou évacués. La survie de cette cellule nécessite un
équilibre de son milieu intérieur. On parle d'équilibre
infracellulaire qui doit étre atteint malgré toutes les
réactions chimiques qui s'y passent.

Cet équilibre concerne :

le pH qui ne doit pas étre trop acide ou trop basique,
mais qui doit étre dansles normes du pH physiologique
optimal ;

le potentiel d'oxydoréduction

(comme exemple

nous avons une oxydation quand la transformation

1 https://www.revmed.ch/RMS/2020/RMS-N-691-2/Traitements-aggravant-une-infection-par-le-COVID-19-vraiment.
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se fait & partir du sucre (fructose) pour avoir un alcool
(éthanol) quis’oxyde en aldéhyde (acétaldéhyde ou
éthanal) lequel s'oxyde en vinaigre (acide acétique).
Le chemin inverse s'appelle une réduction : on part
d'un acide gu'on réduit en aldéhyde puis en alcool
puis en sucre grce a des composés soufrés comme
le glutathion physiologique.

C’est cet équilibre intracellulaire d'oxydoréduction
qui nous intéresse. Il est appelé homéostasie redox2
(abréviation de réduction et d'oxydation). Les
réserves physiologiques du glutathion permettent
d'atteindre et de préserver cette homéostasie
redox. Ces réserves physiologiques de glutathion
baissent avec I'Gge et certaines maladies comme
les cancers et la Covid-193, mais pas uniquement.
Des médicaments comme le paracétamol font
baisser drastiquement les réserves physiologiques de
glutathion. Il faut juste penser que si les réserves de
glutathion sont baissées par des maladies chroniques
et la Covid-19, elles peuvent étre sérieusement
dégradées par le paracétamol. Comment est-ce
possible 2

La maladie de la Covid-19 :

La Covid-19 est causée par un virus & ARN (Acide
RiboNucléique) de la famille des coronavirus (SRAS-
CoV-2). Elle reste atypique, car bien qgu’elle soit
bénigne dans la plupart des cas, elle engendre
des formes graves et mortelles en particulier chez
les personnes dgées, les hommes et les porteurs de
certaines pathologies comme le diabéte, I'obésité...

Cet aspect atypique consiste aussi en ses formes
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chroniques et/ou auto-immunes qui représentent les
formes graves et mortelles de la Covid-19. Pourquoi
évoquer ce caractéere de maladie auto-immune
dans le cas de la Covid-19 ¢

Plusieurs équipes de

recherche pensent que

la déplétion (la baisse) de glutathion joue un
réle important dans la mortalité Covid4 et dans
les problemes inflammatoires et immunitaires
(auto-immuns) regroupés sous le terme d'orage
inflammatoire, en particulier quand elle est associée a
une déplétion en vitamine D5. Une supplémentation
en L-cystéine (un acide aminé soufré) permet
d'améliorer les concentrations de glutathion et de
vitamine D.

Certains chercheurs pensent que le glutathion assure
une activité :
antiviraleé car la supplémentation en L-cystéine
réduirait le risque de contamination par le virus de la
grippe,

anti-inflammatoire car la L-cystéine est utilisée depuis
longtemps dans le fraitement des pathologies
respiratoires inflammatoires et

anficoagulante en activant le facteur de Willebrand
causant les troubles de coagulation chez les patients
Covid.

Il est a noter qu'un certain nombre de maladies
identifiées comme maladies auto-immunes sont
causées par des virus comme le diabéte de type 1,
dit diabéte insulinodépendant, qui sévit a I'enfance.
On distingue ce phénomene dans certaines

maladies tropicales causées par des virus & ARN

2 These du Dr Agnés DELAUNAYL soutenue le 13 Décembre 2002, intitulée : « Contrdle de I'noméostasie redox et détection des oxy-
dants.Régulation du facteur de franscription Yap1 chez S. cerevisiae ». https://pastel.archives-ouvertes.fr/tel-00005660/document
3 Alexey Polonikov. Endogenous Deficiency of Glutathione as the Most Likely Cause of Serious Manifestations and Death in COVID-19

Patientshttps://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7263077/

4 A. Khanfarl, B. Al Qaroot. Could glutathione depletion be the Trojan horse of COVID-19 mortality2 European Review for Medical and
Pharmacological Sciences2020; 24: 12500 -12509 https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/12500-12509.pdf

5 Jain S. K.; Kahlon G.; Bass P.; Levine S. N.; Warden C. (2015) Can L-Cysteine and Vitamin D Rescue Vitamin D and Vitamin D Bin-

ding Protein Levels in Blood Plasma of African American Type 2 Diabetic Patientse Antfioxid. Redox Signaling 23, 688-693. 10.1089/

ars.2015.6320.

6 De Flora S.; Grassi C.; Carati L. (1997) Attenuation of influenza-like symptomatology and improvement of cell-mediated immunity with
long-term N-acetylcysteine treatment. Eur. Respir. J. 10, 1535-1541. 10.1183/09031936.97.10071535.
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(Ebola, Dengue, VIH, Zika) qui présentent des aspects
de maladies auto-immunes s'exposant sous forme
d'orage inflammatoire induit par une expression
massive et violente des protéines de I'inflammation
comme :

les amines vasoactives (I’histamine, la bradykinine,
les interleukines),

les protéines du complément (les anaphylatoxines
responsables de l'inflammation, protéines du
complexe d'aftaque membranaire responsables de
la destruction des pathogénes ou des cellules, ...),
les médiateurs lipidiques (la cyclo-oxygénase (COX)
et la cyclo-peroxydase qui inhibent la synthése de
prostaglandines qui assurent la cascade de réactions
inflammatoires), et

les cytokines pro-inflammatoires

(les cytokines

participent a la phase aqigué de I'immunité et
peuvent étre produites par le macrophage (TNFa,
interleukine).

Les scientifiques ont identifié ce phénoméne d'orage
inlammatoire comme étant une amplification ou
une facilitation de l'infection par des anticorps non
neufralisants (Antibody Dependant Enhancement,
ADE) pouvant occasionner des hémorragies et/ou
des chocs cytokiniques aprés une rencontre avec un
virus.
Schématiguement, lescellules du systeme immunitaire
(les monocytes et les macrophages) disposent sur
leurs surfaces, de récepteurs transmembranaires
appelés « récepteurs Fc» qui fixent une partie des
anticorps. Si le virus se fixe d une autre extrémité de
cet anficorps produit confre un autre virus ou un
autre sérotype viral, le nouveau virus infectant peut
utiliser cet anticorps comme une clé qui lui facilite
son entrée dans les cellules qui ne disposent pas du

récepteur de prédilection du virus et qui présentent
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uniguement des récepteurs transmembranaires de
type Fc comme les monocytes et les macrophages.
Ce quipermetlaréplication du virus etl’augmentation
de la virémie. Plus la virémie est importante, plus la
gravité est élevée. La présentation des antigenes
viraux sur la surface cellulaire entraine une activation
des lymphoytes T (les cellules mémoires de
I'immunité) et une libération massive des protéines
de l'inflammation. C’est I'aspect auto-immun de la
maladie de la Covid-19.

Ceci nous interroge sur deux éléments majeurs
concernant la pertinence des:
Recommandations de la vaccination dans le cadre
du risque de réactogénése (réaction allergique
induite par le vaccin) et en I'absence d'une
identification du type de d’anficorps produits par
la vaccinatfion anti-Covid : s'agit-il  d'anticorps
neutralisants ou d’'anficorps non neufralisants. Ces
derniers seraient d I'origine de la réaction ADE;
Soins palliatifs & base de paracétamol.

Les soins palliatifs & base de Paracétamol :

Les recommandations dés le début de la pandémie
étaient de rester chez soi et de prendre du
paracétamol a raison de 3 comprimés de 1 gramme
par jour. C'était le remede « miracle » ! Mais dans
la panique, les patients esseulés et effrayés croyant
bien faire augmentent tres souvent la dose ¢ plus de
4 grammes par jour voire 6 grammes ce qui amplifie
le risque d'intoxication par le paracétamol. Un risque
majoré par I'utilisation des comprimés dosés a 1000
mg et non & 500 mg.

Maintenant, décortiquons un peu cette molécule,
d'abord. Le mécanisme d'action du paracétamol
ou para-acétylaminophénol ou acétaminophéne
qui blogue une enzyme qui assure une fonction

de médiateur lipidiqgue qui s'appelle la cyclo-




peroxydase (une catalase qui facilite la synthése de
radicaux libres d'oxygene (peroxydes) qui sont nocifs
pour I'organisme. On appelle ce phénomene stress
oxydatif). Cette inhibition bloque & la fois, la synthése
de prostaglandines responsables de la perception
douloureuse et de la dérégulation du centre
thermorégulateur dans le cerveau par la libération
de pyrogénes endogénes (agents inducteurs de
fievre) en capturant les radicaux libres.

Malgré son profil pouvant apparaitre comme produit
anodin et sans gravité, le paracétamol est I'une des
causes majeures d'intoxication médicamenteuses
et de déceés iatrogénes dans le monde. Aux Etats-
Unis d'Amérique, le paracétamol est la premiere
cause d'insuffisance hépatique aigué. Aux doses
thérapeutiques de paracétamol (150 mg/kg/jour), il'y
a 4% qui se tfransforment en N-acétyl-p-benzoquinone
imine (NAPQI) qui est un métabolite hépatotoxique.
Dans ce cas d'intoxication, les réserves en glutathion
sont réduites & moins de 30% des reserves basales
ou physiologiques. Le NAPQI se fixe aux protéines
de surface hépatocytaires et mitochondriales pour
induire un stress oxydatif altérant I"'homéostasie
calcigue infracellulaire qui finit par donner une
nécrose cenfrotubulaire voire une intoxication
massive évoluant du Stade 1 ( les premiéres 24 h, le
stade prélésionnel), au stade 2 (de 8-72 h, hépatite
aigué toxique avec altération biologique), au stade 3
(du 3-5eme jour, paroxysme de |'atteinte hépatique,
I'insuffisance hépatocellulaire aigué et la défaillance
d'organes) au Stade 4 (la phase de convalescence).
Conclusion :

Il est & souligner qu'aux doses thérapeutiques, 4% de
la prise médicamenteuse de paracétamol (NAPQI)
réduit les réserves totales de glutathion physiologique

a 30% (soit au 1/3) chez les personnes ayant un bon
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état de santé, en général.
La physiopathologie nous indique que les réserves
de glutathion sont basses chez les personnes
Agées, les hommes et les porteurs de certaines
maladies chroniques. La Covid-19, selon les données
disponibles, aggrave cette déplétion de glutathion.
Le paracétamol pris en prescription et/ou en
automédication en cas de Covid-19 anéantirait les
réserves de glutathion.

L'opinion pharmaceutique la plus pertinente serait de
I'indication du paracétamol &

associer une

supplémentation en L-cystéine pour limiter le
processus inflammatoire, empécher les accidents
thromboemboliques et améliorer I'homéostasie
redox et I'état général; et

éviter la prescription des présentations & 1000 mg ou
1 gr en privilégiant celles & 500 mg pour réduire les
risques de surdosage et ne pas dépasser la dose de 3
grammes par jour pour les adultes bien portants et 2
grammes pour les personnes obéses, diabétiques ou

présentant des troubles de la coagulation.
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ALLIUM CEPAL.

K . BOUKEF

1ére partie

FAMILLE : LILIACEAE

NOMS ARABES (4): J=  Basal ila  Baosla
olas  Djebline  alw:  Baslim
NOM FRANCAIS : Oignon

HISTOIRE (33) (81)

Loignon est originaire d)Asie occidentale ; il est en-
core récolté encore a hétat sauvage au Pakistan, en
Afghanistan et en Iran. Les Sumériens le cultivaient
déjaily a 6 000 ans.

En Egypte, on a retrouvé sur les décorations des
tombes la représentation de la la culture de I'oignon
et ce dés la Véme dynastie. C'est une offrande reli-
gieuse, placé dans la bouche du défunt pour la pu-
rifier et « illuminer » son visage. Lioignon était appré-
cié des Grecs, des Gaulois et des Romains. Le Moyen
Age lui fit honneur et une table bien servie compor-
tait foujours un plat dyoignons ; comme disait le pro-
verbe, - si tu te frouves sans chapon, sois content de
pain et dhoignon -.
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SYMBOLES ET CROYANCES

Selon le Dictionnaire des symboles (32): « L'oignon
jouit dhune telle réputation quiune secte s)iest consa-
crée a son culte. Les Egyptiens se protégeaient de
certaines maladies avec des tiges doignons ; les
Latins, selon Plutarque, siinterdisaient le bulbe, car il
était censé croitre, quand la lune décroit ; quant &
hodeur, elle provoquait un sentiment de puissance
vitale. Des vertus aphrodisiaques Iui sont également
prétées, tant pour sa composition chimique que pour
ses suggestions imaginatfives ».

Dans le livre des superstitions, mythes, croyances et
légendes(24), il est rapporté :

« Dés la plus haute Antiquité, hoignon, dont la forte
odeur était censée provoqguer « un sentiment de puis-
sance vitale », rendait courageux et forts les guerriers
qui en mangeaient. En plus de son arbme, « sa forme
bulbeuse » et « ses enveloppes successives » conftri-
buaient & en faire une plante mystérieuse. Les Egyp-
tiens, croyaient que hoignon abritait des dieux et qui
en ont fait parfois le symbole dilsis, attribuaient & sa

tige le pouvoir de les protéger des maladies.




Au Moyen Age, I'oignon ne perdit ni ses vertus médi-
cinales - on soutenait en particulier qu'en accrocher
un dans une piéce attirait a lui toutes les maladies
et que son jus frotté sur un cr@ne chauve faisait re-
pousser les cheveux - ni sa réputation de plante quasi

sacrée.

Selon une superstition anglaise, se passer sur le corps
du jus droignon protége de la douleur : « Pendant
longtemps, les écoliers ont affirmé que frotter un oi-
gnon sur la fesse droite empéchait de recevoir des
coups de canne. Mieux encore, si hoignon était frot-
té directement sur la canne, elle casserait net dés le
premier coup ». Dans le méme ordre dhidées, Albert
le Grand signale que « pour empécher une arque-
buse de firer droit, il faut la frotter avec du jus dyoi-

gnon par les bouts .

Loignon guwon fait fremper dans un verre dieau, en
laissant la partie supérieure émergée, devient un « ta-
lisman végétal » efficace pour tout ce qui concerne
le tfravail : « Si la plante bourgeonne, le souhait que
hon aura formulé lors du rituel, et touchant d un pro-
bleme spécifique lié a hactivité professionnelle, aura

tfoutes les chances dhétre réalisé ».

boignon peut également tuer. Nous pénétrons Ia
dans le domaine de la sorcellerie : pour se venger
dun amant infidele, il suffit, dit-on, de placer dans la
cheminée un oignon percé de treize épingles et de
piquer de la méme maniere une chandelle. Au fur
et & mesure que hoignon seche et que la chandelle
brlle, le traltre voit sa souffrance augmenter jusquwa

bissue fatale. »

Autrefois, hoignon servait d connaitre le sort des per-
sonnes chéres. Cette divination, appelé cromnio-
mancie, courante en France, en Angleterre et en
Allemagne, consistait & poser sur un autel, la veille de

Noél, des oignons sur lesquels étaient écrits les noms
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de ceux dont on sinquiétait, en sachant que celui
qui germerait le premier indiquerait une personne en
trés bonne santé. En écrivant sur chaque oignon, le
nom de ses soupirants, une jeune fille pouvait égale-
ment savoir lequel dentre eux serait son futur mari.
Les Américains utilisaient un procédé rappelant ce
mode divinatoire : pour choisir entre deux personnes
celle qui serait le futur conjoint, ils coupaient un oi-
gnon en deux, chaque moitié représentant une per-
sonne, celle qui germerait le mieux correspondant &

bheureux élu.

Laisser sur une table un oignon entamé porte mal-
heur et en brller un « fait pleurer les anges. Réver que
hon mange des oignons est de mauvais augure si le
dormeur est en bonne santé, mais signe de guérison
9il est malade. Les Anglais soutiennent que dormir
avec un oignon sous son oreiller fait réver de son futur

soupirant »

BOTANIQUE

L'oignon est une plante glabre, vivace par un bulbe
solitaire, globuleux. La tige est épaisse et creuse, elle
est feuvillée a la base et renflée en fuseau. Les feuilles
sont cylindriques.

Les fleurs blanches & pédicelles longs sont réunies en
ombelles. Les étamines sont saillantes et les 3 inté-
rieures munies a la base de chaque cété d'une dent

friangulaire. Le fruit est une capsule trigone.

COMPOSITION CHIMIQUE (80)
Bulbe

¢ Acides gras : alpha-linoléique, linoléique, myris-
tique, oléanolique , oléique palmitique et stéarique

* Composés organo- soufrés : dont dallicine, alline,
cycloalline, dihydroalline

*» Composes organo sulfurés: diisopropyl-trisulfide,
diméthyle-disulfide, diméthyle-trisulfide, diphényla-
mine, dipropenyl-disulphide, dipropenyl-sulfide dipro-
pyl-disulfide dipropyl-disulphide, dipropyl-trisulfide,

di-n-propyl-disulfide
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* Acides amines: alanine, arginine, asparagine, cys-
téine, cystine, aide glutamique, glutamine, glycine,
histidine, isoleucine, leucine lysine, méthionine, phé-
nylalanine, proline, threonine, tryptophane,tyrosine
et valine

* Gamma glutamyl amino-acides

* Anthocyanes:.cyanidine-3-o-beta-d-diglycoside,
cyanidine-3-o-laminaribioside cyanidine-3-o-lamina-
riobioside, cyanidine-bioside, cyanidine-diglycoside,
cyanidine-monoglycoside,paeonidine-glycoside,
pelargonidine-monoglycoside

« Aides organiques : acétique, aspartique, caféique,
citrique, férulique, fumarique, glycolique, malique,
p-coumarique,  p-hydroxy-benzoique, protoca-
techique, quinique, sinapique, vanilique.
*Minéraux arsenic, aluminum, barium, boron,
brome, calcium, cadmium, chrome, cobalt, cuivre,
fluor, lithium, fer, magnesium, manganese, molyb-
déne, nickel  phosphore, potassium, rubidium, séle-
nium, cuivre, sodium, fitane, zinc, zirconium.
*Composés aromatiques benzyl-isothiocya-
nate,phloroglucinol

*Carbohydrates : arabinose, , fructose, , glucose
polysaccharides, raffinose, rhamnose, ribose, xylose,
d-mannitol, fructosane ,

* Beta-carotene

* Sterols : alpha et beta-sitosterol, alpha-tocopherol,
campesterol, cholesterol, cholest-7-en-3-beta-ol,

e Cepaenes: 1.20.2b.3.40.4b

¢ Flavonoides : isoquercitrine, isorhamnetine, iso-

rhamnetine-3-glucoside, kaempferol kaempferol-
4,7-di-o-beta-d-glucoside, kaempferol-4-o-beta-d-
glucoside, kaempferol-3,4)-di-o-beta-d-glucoside,
quercetine, quercetine-3,4-di-o-beta-d-glucoside,
quercetine-3,4-diglucoside, quercetine-3-o-beta-
d-glucoside, quercetine-4),7-di-o-beta-d-glucoside,
quercetine-4-o-beta-d-glucoside, rutine.
* Vitamines : B1, B2, B3, B5 et C

* Prostaglandines : o, a-1, b, e-1 ef f
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Feuille

* Acides organiques :4-hydroxy-benzoique, ca-

féique, citrique, feruliqgue, malique,
p-coumarique, protocatechique et sinapique.
* Vitamines : B1, B3 et C.

* Beta-caroténe

* Minéraux : calcium, fer, phosphore

* Carbohydrates : fructose, glucose, raffinose.

* Acides aliphatiques : oxalique, succinique

Graine

* Stérols : beta-sitosterol, beta-tocophérol, brassicas-
terol, campestérol, cholesterol et stigmasterol

e Saponines : ceposide-d , tseposides

* Minéraux: Chrome, cobalt, cuivre, fer, nickel et zinc
» Acides gras: linoleique, oleique, palmitique, stéa-
riue, arachidique, linoleique, myristique, oleique,
palmitique et stéarique.

* Vitamines: alpha et béta-tocophérol.

* Trigonelline

Racine
» Acides organiques: 4-hydroxy-benzoique, caféique,
férulique, p-coumarique et sinapique

* Tuliposide-a et b

Fruit

* Alliospirosides b, c et d

Fleur

eBeta-carotene et carotene

PHARMACOLOGIE (18) (61)

L'oignon est diurétique, cefte activité est due aux
fructosanes. L'essence confére une activité antithy-
roidienne.

Les extraits d’oignon et les composés bioactifs isolés

onf une vaste gamme d’effets biologiques, y compris




des effets antioxydants (50) (71), antiplaquettaires
(66). antidiabétiques, anti carcinogénes, antimicro-
biens, anti-inflammatoires et anfibiotiques

La consommation d'oignons riches en quercétine et
en glucosides de quercétine comme complément
alimentaire, pourrait prévenir la thrombose et les ma-
ladies cardiovasculaires et oxydatives liées au stress
(38)

Il est & signaler que la teneur en quercétine ainsi que
I'activité biologiqgue augmentent avec le vieillisse-
ment des oignons stockés par rapport aux oignons
frais (70).

L'activité antibactérienne et anti dermatophytique
de I'huile d'oignon a été démontrée (79)

Une autre étude a montré que les extraits d'oignon
ont un effet sur toutes les souches bactériennes res-
ponsables de la carie dentaire, ainsi que celles res-
ponsables de la parodontite chez I'adulte (37).
L'oignon et I'ail pourraient étre prometteurs dans le
traitement des maladies fongiques associées & des
genres pathogénes importants Candida, Malassezia
et les dermatophytes (69).

L'oignon est antidiabétique, posséde une ativité an-
tibiotique, hypocholestérolémiante et fibrinolytique
(13)

Les résultats des travaux de Yang (78), suggérent que
I'oignon fermenté a un effet préventif/thérapeutique
sur I'hyperlipidémie. La principale matiére active
responsable de I'effet anti-hyperlipidémique de I'oi-
gnon fermenté était la quercétine

L'administration du sulfoxyde de S-méthyl-cystéine
(SMCS) isolé de I'oignon améliore I'hyperlipidémie
chezle rat. Le profil lipidique dans le sérum et les tissus
a montré que les concentrations de cholestérol, de
triglycérides et de phospholipides étaient considéra-
blement réduites par rapport a leurs équivalents non
traités (41).

L'activité anti hypertensive et antioxydante a été dé-
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monftrée chez le rat rendu hypertendu, cette activité
est diminuée avec I'oignon bouilli (36).

L'extrait méthanolique de I'oignon a un effet sur les
cardiopathies ischémiques (62).

La consommation d'oignon peut faire baisser le taux
de glucose dans le sang et réduire les risques liés au
diabéte (5).

Les jus d'ail et d’oignon exercent des effets anfioxy-
dants et anti-hyper glycémiques et, par conséquent,
pouvaient atténuer les dommages hépatiques et ré-
naux causés par le diabéte induit par I'alloxane (23).
L'effet renoprotecteur est augmenté par agjout de
fenugrec (65), de méme en ce qui concerne |'effet
hémato protecteur (63) ou encore I'amélioration des
dommages cardiaques accompagnant le diabéte
(64).

boignon peut étre un cardioprotecteur approprié
contre les effefs toxiques de la doxorubicine (8)
Les actions hypoglycémiques et hypolipidémiques
d'A. cepa sont associées a |'activité antioxydante
(14) (21).

Les thiosulfinates, composés sulfureux volatils peuvent
étre utilisés dans le tfraitement et la prévention d'un
certain nombre de maladies y compris le cancer, les
maladies coronariennes, I'obésité, I'hypercholestéro-
lémie, le diabéte de type 2, I'hypertension, la cata-
racte et les perturbations du fractus gastro-intestinal
(42).

L'oignon exerce une influence antilithogénique chez
la souris (76).

Les effets bénéfiques de I'oignon et de son flavo-
noide majeur sur I'hyper uricémie et le stress oxydatif
ont été démontrés (28). Les polyphénols en seraient
responsables (60).

Une étude a montré que les dommages oxydatifs in-
duits par le Cd au niveau du foie chez le rat sont at-
ténués par une dose élevée d'oignon (57).
L'instillation de jus d'oignon dans les yeux des rats
peut efficacement prévenir la formation de cata-

ractes induites par le sélénite (31).
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L'effet anti allergique a été démontré et peut étre
attribué au potentiel antihistaminique, anti-inflamma-
toire et antioxydant (34).

Une amélioration remarquable a été observée de
tous les parameétres mesurés chez les souris infectées
par S. mansoni aprés I'administration des extraits d’oi-
gnon (46). Le mécanisme de I'activité biologique de
I'ail et de I'oignon comme antiparasitaire semble
étre lié ala quantité et au profil des composés conte-
nant du soufre (40).

La fraction éthylacétate standardisée de la plante
serait efficace pour améliorer la mémoire et I'ap-
prentissage via I'inhibition de I'acétylcholinestérase
et I'activité antioxydante au niveau cervical chez la
souris. L'auteur conclut gu'un complément d'étude
est nécessaire pour en faire un candidat pour le trai-
tement de la maladie d'Alzheimer (35).

Par ailleurs, la supplémentation en oignon peut étre
bénéfique dans le traitement de I'anxiété, la dépres-
sion et I'amélioration de la fonction de la mémoire
(67). et pour protéger les cellules neuronales du stress
oxydatif (44).

L'extrait d'oignon prévient I'cedéme cérébral chezla
souris (29).

Des propriétés anticancéreuses potentielles ont été
démontrés (12), dont I'effet sur les cellules d'adéno-
carcinome humain (Caco-2) (52).

L'extrait d’oignon a montré un effet relaxant relative-
ment puissant sur le muscle trachéal lisse et qui était
comparable d I'effet de la théophylline (48).

Les glycosides de flavonol contenus dans les déchets
solides d'oignon sont des agents antioxydants, an-
tidiabétiques, anticancéreux et sédatifs potentiels
(56).

Les nanoparticules d'argent synthétisées & médiation
d’'oignon, posséderaient un grand potentiel antimi-
crobien, antioxydant et anti fumoral (27).

Les feuilles posséderaient des propriétés anti-inflam-
matoires (77). Le prétraitement avec de I'extrait

d'oignon protege contre la toxicité induite par le
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cadmium en améliorant, chez le rat, la qualité des
spermatozoides et I'état de peroxydation lipidique

testiculaire (30).

D'apres Mirabeau (49), Allium cepa et d'Allium sati-
vum possedent des activités synergiques en matiere

d'amplification immunitaire.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Essaydali publie des articles originaux cliniques,des travaux originaux bio-
logiques ou expérimentaux (sciences du médicament, officine, indus-
trie...), des éditoriaux, des mises au point, des lettres a la rédaction.
Les artficles originaux ne doivent avoir fait I'objet de publication anté-
rieure ni étre simultanément soumis pour publication dans une autre re-
vue.

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

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharma-
cien, 56 Rue lbn Charaf, 1002 tunis — Belvédere

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

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

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

e Auteur : Le prénom, le nom de chaque auteur, I'adresse compléte de
I'népital ou du centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.
o Auteur correspondant : Le nom et I'adresse complete de la personne d
lagquelle doit étre envoyée la correspondance concernant I'arficle
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o Tirés a part : L'adresse pour la demande de tirés a part doit étre men-
tionnée.
*_Mots clés : Les auteurs devront indiquer quatre & cing mots clefs des-
tinés aux organismes de documentation (ces mots clefs ne figurent pas
nécessairement dans le titre).
» Résumé : Le texte de I'article commence d la page 2 par un résumé en
Francais et en Anglais. Ce résumé doit étre structuré : Pré requis, objectif
du fravail, méthodes, résultats, conclusions.
» Abréviations :

& Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimigques sont

conformes a celles d'utilisation internationalement reconnues. Les
mesures de longueur, hau teur, poids et volumes sont dans le sys-
teme métrique (m, kg, I) ou leurs multiples.

& Les abréviations internationales connues sont seules a étre uti-

lisées. En ce qui concerne les termes peu courants, il faudra signaler
leur signification, entre parenthése, la premiéere fois qu'ils apparaissent
dans le texte. Les notes de bas de page devront étre évitées.
* Les tableaux : (5 au maximum) doivent éfre 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.
e Les figures : (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies
doivent étreinsérés a leur place dans le texte, numérotés en chiffres
arabes, par ordre d'apparition dans le texte et leur emplacement pré-
cisé. lls doivent éfre 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 I'ordre
d’'apparition dans le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre
présentées strictement selon les indications suivantes:en regle générale
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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 paren-
theses, d'un numéro de renvoi a la bibliographie.

Exemples :

- Arficles originaux :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. Gas-
troenterology 1980; 79:3114-3120

- Chapitre d'un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Sou-
leyrand, Encycl Med Chir Ed. Elsevier 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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NETTOIE ET PURIFIE LES FOSSES NASALES

PROCURE UNE SENSATION DE FRAICHEUR ET
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Sans corticoides

Sans vasoconstricteurs

Sans gaz propulseur

' 1 pulvérisation dans chaque narine, 3 fois
R : par jour.

R Convient a I'adulte et a I'enfant de plus
de 12 ans.

Les dispositifs médicaux des laboratoires IPS répondent aux normes pharmaceutiques de fabrication et de contréle.
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