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LA TEMOCILLINE : UN ANCIEN ANTIBIOTIQUE RESSUSCITE ? AVIS
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Hager Zarrouk?1*, Feriel El Kara?, Myriam Chedly?, Aymen Talbi®, Farouk Barguellil?'', Mohamed
Selim El Asli2.
1: Service de Bactériologie - Hopital Militaire Principal d’Instruction de Tunis - Montfleury.
2 : Faculté de Pharmacie de Monastir.
3 : Pharmacie Centrale Militaire - Bab Saadoun - Tunis.
* : Auteur correspondant.

Résumé

La témociline est une ancienne molécule,
datant des années 1980, initialement tombée
en désuétude G cause de son spectre étroit
et son administration parentérale exclusive.
Elle était reconnue comme médicament

orphelin  pour le ftraitement d'infection
respiratoire  due au complexe Burkholderia
cepacia. Au fil des années, elle a prouvé son
efficacité dans le traitement des infections a
entérobactéries productrices de BLSE / AmpC
et est devenue actuellement, malgré son coUt
conséquent, une alternative thérapeutique
aux carbapénemes, d'abord en Belgique et
au Royaume-Uni puis en France. Ses indications
concernent également les infections urinaires
compliquées, les infections respiratoires basses,
les bactériémies et les infections des plaies, dues
a des bactéries d Gram négatif sensibles a la
témocilline. De ce fait, la mise sur le marché
Tunisien de ce viell antibiotique semblerait
pertinente et justifiée.

Notre objectif est de réaliser une revue de
la littérature afin de souligner la place de
la témociline dans le traitement curatif de

certaines  infections.

Mots clefs : témocilline, spectre,
pharmacocinétique, pharmacodynamie,
indications.

Abstract

Temocillin is an old molecule, from the 1980,
initially fallen into disuse because of its narraw
spectrum and parenteral administration. It is also
recognized as an orphan drug for the treatment
of Burkholderia cepacia complex respiratory
infection. Temocillin retains efficacy on ESBL
/ AmpC producing Enterobacteriaceae and
altghou its high cost, it represents a therapeutic
alternative to carbapenem, first in Belgium and
in United Kingdom, then in France. Thus, it is also
indicated for the treatment of complicated
urinary tract infection, lower respiratory tract
infection, bacteraemia and wound infections
caused by susceptible organisms. Hence,
the placing on the tunision market of this old

antibiotic seems to be relevant and justified.

Our aim is to carry out a systematic review
of literature in order to heighten the place of
temocillin in the curative tfreatment of cer-
tains infections.

Introduction :

L'accumulation des mécanismes de résistance
aux antibiotiques devient une préoccupation
incitant a

majeure de santé publique

la recherche de « nouvelles» molécules

remplacant les traitements usuels. Connue
depuis les années 1980, la témociline a été
initialement abandonnée & cause de son

spectre jugé étroit (inactive sur les Gram positifs,
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les anaérobies, les bacilles non fermentants)
et son administration parentérale exclusive.
Néanmoins, |'épidémiologie galopante des
entérobactéries résistantes aux céphalosporines
et aux carbapénemes, la stabilité de la

témociline aux P-lactamases (notamment
les B — lactamases & spectre élargi BLSE et les
céphalosporinases type AmpC), ainsi que son
incapacité & induire la sélection de mutants
résistants font de cetfte ancienne molécule une
alternative thérapeutique efficace permettant
de 3éme

génération (C3G) et les carbapénemes afin de

d'épargner les céphalosporines
diminuer la pression de sélection induite par ces
antibiotiques a large spectre.

En effet, plusieurs études menées en Bélgique,
Royaume-Uni et en France ont montré
I'efficacité de la témocilline dans le traitement
des infections a entérobactéries notfamment les
cystites compliquées, les pyélonéphrites aigles
(PNA),

basses, les bactériémies et les infections des

les infections des voies respiratoires
plaies [1]. Par conséquent et malgré son coUt
onéreux, cefte ancienne molécule initialement
délaissée a finalement retrouvé sa place, ces
dernieres années, dans I'arsenal thérapeutique.
Notre objectif est de réaliser une revue de
la littérature afin de souligner la place de
la témocilline dans le traitement curatif de

certaines infections.

Historique

La témociline est un dérivé semi-synthétique
6- a-méthoxylé de la ticarciline, développé
et commercialisé au début des années 1980
par le laboratoire Beecham Pharmaceuticals®
Elle
commercialisée en Belgique, au Royaume-

au  Royaume-Uni. est  actuellement

Uni, au Luxembourg et en France sous le nom
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de Negaban® par le laboratoire Eumedica®

(Belgique) sous forme injectable par voie
inframusculaire (IM) ou intraveineuse (IV) [2].
Des études cliniques (2006, 2008) ont prouvé
I'efficacité de la témociline dans le traitement
des infections a Burkholderia cepacia chez les
patients atteints de mucoviscidose [3,4]. Dans
cefte indication, la témociline a d’ailleurs
obtenu depuis 2004 le statut de médicament
orphelin en Europe (EMEA : European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products) et aux
Etats-Unis (FDA : Food and Drug Administration)
[2].

Vu sa stabilité aux B- lactamases, I'avenement
des BLSE a suscité unregain d’intérét pour ce viell

antibiotique dans les protocoles thérapeutiques.

Elle était d'abord indiquée en Belgique, au
Luxembourg et au Royaume-Uni dans les
infections urinaires, les bactériemies et les

infections respiratoires basses & germe sensible,
y compris les entérobactéries productrices de
BLSE et / ou d’AmpC, afin d’éviter la prescription
des carbapénemes [1].

En France, elle était disponible en autorisation
2006 dans
indications avec une extension aux péritonites,

temporaire depuis les mémes

aux infections post-chirurgicales, post-
traumatiques ainsi qu’aux infections liées au
complexe Burkholderia cepacia chezles patients
afteints de mucoviscidose [2]. Ce n’est qu’'en
2014 que la témociline a obtenu une AMM en
France et gqu’elle est devenue recommandée
en deuxieme choix par la société de pathologie
infectieuse de langue francaise (SPILF) pour le
traitement des PNA & BLSE (PNA simples, PNA &
risque de complications avec ou sans signes de
gravité) apres confirmation de la sensibilite a cet

antibiofique [5].

Place de la témocilline au sein de la famille des
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B-lactamines

La témocilline est une B-lactamine semi-synthétique de la sous-famille des carboxypénicillines,
développée par ajout d'un groupement méthoxy en position 6-a du cycle B-lactame a partir de
la ficarciline (Figure 1 et 2). La présence de ce groupement réduit I'affinité de la témocilline pour
les PLP 1a, 1b, et 3, supprime complétement celle pour la PLP 2 et augmente I'affinité pour les PLP
5 et 6. Cette modification de I'affinité expliquerait la perte d'activité par rapport & la ticarciline
notamment surles cocci d Gram positif. Cependant, le substitue méthoxylé confere d la témocilline
une stabilité vis-a-vis des B-lactamases principalement les BLSE et les céphalosporinases AmpC.
(6.7, 8, 9].

La témocilline est bien tolérée, elle ne perturbe pas la flore gastro-intestinale (en rapport avec son
spectre étroit). Cette molécule n'induit pasla production de B-lactamases, n’entraine nila croissance
de Clostridiumdifficile, nilasélectionde bactériesrésistantes. Contrairementaux C3G, latémocilinene
sélectionnepaslesentérobactériesdugroupe 3productricesde céphalosporinase AmpC déreprimée
(Enterobacter spp, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia marcescens...) [10, 11, 12].
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Figure 1 : La ficarcilline. Figure 2 : La témocilline.

Activité in vitro
e Activité surles souches dépourvues de mécanismes acquis de résistance : souches « sau-

vages » :

La témocilline présente un spectre étroit. En effet, elle est inefficace sur les bactéries & Gram positif
par défaut de cible (absence totale d'affinité pour les PLP), sur les bacilles  Gram négatif (BGN)
non fermentants (Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacterspp....)
par diminution de la concentration dans I'espace périplasmique (par un mécanisme d'efflux), ainsi
que sur les BGN anaérobies (Bacteroides fragilis) et sur Campylobacter spp.

Son spectre est limité aux BGN principalement les entérobactéries. Elle est également tres active
sur Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis,
Brucella abortus, Burkholderia cepacia et Pasteurella multocida [13, 14,15].
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Concernantles concentrations critiques, il existait
trois propositions différentes au sein de I'Europe.
En Grande-Bretagne, la concentration minimale
inhibitrice (CMI) retenue était de 32mg/L dansles
infections urinaires basses et de 8mg/L pour les
infections systémiques. En Belgique, la sensibilité
était définie par une CMI < 16mg/L [5,16 ,17].
I'EUCAST /CASFM
on

Actuellement, (European

Committee Antimicrobial  Susceptibility
Testing/ Comité de ['antibiogramme de la
Société francaise de microbiologie), définit une
souche comme étant sensible a la témocilline

lorsque la CMI < 8mg/L [18].

e Activité de la témocilline selon le type
de B-lactamase

L'hydrolyse des B-lactamines par la production
d'une PB-lactamase, est le mécanisme de
résistance le plus fréquent chez les BGN. Au fil
des annees, la resistance des entérobactéries
a cette classe d'antibiotiqgue n'a cessé
d’augmenter. Cependant, la témocilline semble
étre la moins touchée par ce phénomeéne [2,
20]. En effet, cet antibiotfiqgue est doté d'une
stabilité remarquable vis-a-vis des B-lactamases
de classe A (pénicilinases: TEM, SHV ; BLSE
type CTX-M) et de classe C (céphalosporinase
AmpC) [13, 19, 20]. Toutefois, la témocilline
est hydrolysée par les carbapénémases de la
classe B : métallo-enzymes (NDM, VIM, IMP), et
de la classe D : oxacilinases (OXA-48). Selon
une étude anglaise effectuée en 2014, 91,4 %
des souches d'entérobactéries productrices
de carbapénémases (OXA-48, NDM, VIM, IMP)
étaient résistantes a la témociline avec des
CMI > 32mg/L. Un haut niveau de résistance
(CMI 2128mg/L) a été observé chez 90% des
d'OXA-48, 95%

souches sécrétrices de VIM et 48% des souches
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productrices de NDM. Une seule souche
sécrétfrice d'IMP a été isolée avec une CMI de
1é6mg/L [21].

Pour de

carbapénémase de classe A (KPC), les CMI

les entérobactéries sécrétrices
étaient comprises enfre 8 et 64mg/L dans 82 %
des cas, <4mg/L dans 17% des cas et > 128mg/L

dans 1% des cas [21 ,22].
Propriétés pharmacologiques
e Données pharmacocinétiques

La témocilline n’est pas absorbée par voie orale,
son administration n'est possible que par voie
IV ou IM. Aprées injection IV de 2g de témocilline
(dose unitaire recommandée), le pic sérique
atteint est de 269mg/L,
décroissent a 47mg/L O é heures et 16mg/L a 12

les concentrations

heures [23]. Cette molécule se lie fortement aux
protéines sériques. En effet, sa fixation protéique
est de l'ordre de 85 %, ce qui confribue &
sa demi-vie plasmatique qui est d'environ 5
heures, nettement supérieure a la plupart des
B-lactamines (une heure pour la ticarcilline),
d’ou son administration toutes les 12 heures [6,
23, 24].
Geénéralement, la témociline présente une
bonne diffusion dans les tissus et les liquides
biologiques, par exemple sa concentration dans
la bile peut atteindre les 400 % des concentrations
plasmatiques [25].

Plusieurs auteurs se sontintéresses ala distribution
tissulaire de la témociline. Les différentes
concentrations au niveau des tissus figurent

dans le tableau |I.
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Tableau I: Concentrations tissulaires de la témocilline

Dose (g) Voie Délai apreés
g d’administration | administration (min)
Poumon [26] 2 v 30 45mg/Kg
Péritoine [27] 1 Y 240 17.2 mg/Kg
Foie [27] 2 v 240 34.3 mg/Kg
Vésicule 2 v 240 80.2 mg/Kg
biliaire [27]
Urines [6] 0.500 v 12 & 24 heures 400 a 600
mg/L

Bile [28] 1 \Y 90-120 483 mg/Kg
Prostate [29] 1 IM ND 8.25 mg/L
2 v ND 38 mg/Kg

Testicule [27] 1 v 240 7.1 mg/Kg
Peau [27] 2 v 240 9.3 mg/Kg
Muscle [27] 2 v 240 17.6 mg/Kg

IV : intraveineuse, IM : inframusculaire, ND : non disponible.

Les concentrations de témocilline dans la majorité des tissus sont largement supérieures a la CMiI
des germes sensibles. La diffusion dans les voies urinaires est excellente, puisque la témocilline est
éliminée essentiellement par voie urinaire sous forme active inchangée, justifiant ainsiune adaptation
posologique en cas d'insuffisance rénale. Cependant, la diffusion prostatique et testiculaire semble
moins bonne et extrémement variable entre les patients [29]. Ainsi, I'augmentation des posologies &
6g/24h lors d'infection prostatique, d’épididymites ou d’orchiépididymite (hors AMM) semble étre
intéressante pour I'optimisation du traitement [30]. La témocilline, comme les autres B-lactamines,
ne passe qu’en tres faible quantité dans le liquide céphalo-rachidien, méme en cas de méningite
[27].

e Données pharmacodynamiques

La témocilline posseéde une activité tres bactéricide, les concentrations minimales bactéricides
(CMB) sont en effet trés proches des CMI. Le ratio CMB/CMI est compris entre 1 et 2 [6, 31].

L'augmentation de la taille de I'inoculum initial (effet inoculum) n'a qu’'un effet modeste sur les
propriétés antibactériennes de la témocilline. Pour les souches d’Escherichia coli et de Klebsiella
pneumoniae, les valeurs de CMI et de CMB sont proches entre un inoculum faible (103 UFC/ml)
et un inoculum fort (107 UFC/mI). Une perte de I'effet bactéricide est observée sur un inoculum
fort pour les entérobactéries du groupe 3 possédant une céphalosporinase chromosomique de
type AmpC [31]. Les conditions de cet effet inoculum observé in vitro dans un systéme clos sont
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cependant rarement atteintes en pratique
clinique, en dehors du cas des collections
suppurées et abcédées [32]. Néanmoins, un
faible effet inoculum a été observé vis-a-vis
des souches productrices de BLSE [33]. Enfin, la
fréquence d'apparition spontanée de mutants
a la témocilline in vitro est tres faible, de I'ordre

de 108 A 1079, et d’apparition tardive [6, 21, 33].

e Relations pharmacocinétiques - phar-
macodynamiques (PK/PD)

Les B-lactamines sont des antibiotiques
temps-dépendants, c'est-a-dire que leur
activité est dépendante du temps d’ex-
position entre la bactérie et I'antibiotique.
Ainsi, selon les données issues d’etudes in
vVivo, le pourcentage de temps durant le-
qguel la concentration de la forme libre de
I'antibiotique est supérieure a la CMI, dé-
nommé % fT > CMI, s'avere étre le meil-
leur parametre PK/PD prédictif d'efficaci-
té [34]. L'objectif fixé pour ce parametre
est dépendant de la sévérité de I'infec-
tion. En effet, un % fT > CMI d'au moins
35 & 40 % entre deux doses est retenu
pour les infections les moins séveres [35].
Par contre, pour les malades de réanima-
tion, des objectifs plus élevés, tel qu'un %
fT > CMI de 100 % voire une concentro-
tion libre d'antibiotique supérieure a 4 fois
la valeur de la CMI sur I'ensemble du ny-
cthémere sont préconisés [36].

Pour les malades de réanimation, la témocilline
administrée & la dose de 2g toutes les 12 heures
permet d’'atteindre un % fT> CMI d'au moins 40
% avec une probabilité de 95% pour les souches
dont la CMI £ 8mg/L [37, 38].

Une étude réalisée en 2008 incluant 12 patients
de de
nosocomiale a germe sensible et comparant le
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mode d’administration conventionnelle (2g x2/
jour en IV) au mode d'administration continue
de 4g/24h (aprés une dose de charge de 2g)
a montré que la fraction libre est en moyenne
plus élevée en cas d'administration continue
par rapport a I'administration conventionnelle
(25 a 30 % vs 15 %) et que les concentrations
de forme libre mesurées restent supérieures
a la CMI pendant 100 % du temps en cas
d’administration continue (concentration libre
en plateau d’environ 20mg/L) et 51 % du temps
en cas d'administration biquoftidienne [37].

Impact sur le microbiote intestinal et risque
d'infection & Clostridium difficile

et al.[39]
I'exposition a la

Mittermayer ont étudié I'impact
de (1g/12h)

pendant 7 jours sur le microbiote intestinal de

témocilline

volontaires sains. Les auteurs ont noté I'absence
de modification du nombre de bactéries
anaérobies et la diminution drastique des
entérobactéries au profit des entérocoques et
des levures avec une reconstitution de la flore
dansles 10 a 15 jours suivant I'arrét du traitement.
De ce fait, ils ont conclu qu'une antibiothérapie
ad base de témociline a peu d'impact sur la
flore intestinale [39]. Une autre étude a montré
I'absence d’émergence de souches sécrétrices
de B-lactamases pendant ou apres exposition d
la témocilline [13].

En oufre, des expérimentations animales
ont observé que la témociline ne favorisait
ou d'une colite

pas I'apparition

pseudomembraneuse d Clostridium difficile,

peu

comparativement a la clindamycine ou au
céfoxitine [10]. Il est & noter que seulement 6
cas de colites pseudomembraneuses ont été
rattachés a la témocilline depuis 1998 [40,41].

Efficacité/ Essai clinique de la témocilline




e Infections séveéres, septicémies

Une ancienne étude (1985) portant sur27 patients
hospitalisés en réanimation, pour lesquels 40
épisodesinfectieux ont été enregistrés (infections
urinaires, infections respiratoires, infections des
voies biliaires et septicémies & germe sensible),
a rapporté une évolution favorable dans 87.5%
des cas d la dose de 2g/12h en IV pendant une
durée moyenne de 9 jours [42].
e Infections des voies biliaires

1985,
présentant une infection des voies biliaires, a

Une étude de incluant 16 patients
montré que 100% des patients ont été guéris a la
posologie de 1g/12h en IV [43].
Uneétuderécente (2018) ayantinclus 137 patients
hospitalisés souffrant d’'angiocholite, suggere
que la témocilline (2g/12h en IV pendant 9 jours)
pourrait étre une alternative thérapeutique dans
le traitement des angiocholites documentées a
entérobactéries [25].

e Infections a entérobactéries résis-
tantes aux C3G

En 2008, un cas clinigue au Royaume-Uni
a rapporté le succes du traitement par la
témocilline (2g/12h en IV pendant 7 semaines),
d'un abces épidural cervical a Klebsiella
pneumoniae BLSE chez une sexagénaire [44].
En 2009, une étude rétfrospective concernant
six cas d'infections G entérobactéries BLSE/
onf

AmpC a rapporté que 5/6 patients

évolué favorablement sous témociline en
monothérapie. Les infections étaient réparties
comme suit: 2 urosepsis, 2 pneumonies
nosocomiales et un abces diverticulaire. Les
posologies étaient de 1g x3/semaine pendant
plus de 2 ans pour I'abces diverticulaire et

de 1 & 2g/jour pendant 7-10jours pour les
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autres localisations. Les entérobactéries isolées
avaient des CMI comprises entre 4 et 12mg/L.
La témocilline n'était pas efficace lors d'une
bactériémie a K. pneumoniae BLSE & point de
départ biliaire avec une CMI de 32mg/L [40].
¢ Infections urinaires
» Population adulte

Une étude anglaise (2011) incluant 42 patients
hospitalisés pour des infections urinaires fébriles,
a souligné un taux de guérison de 90% sous
témociline & 2g x2/jour pendant 3 jours au
(1985)

29 patients hospitalisés pour

minimum [1]. Une étude plus ancienne
effectuée sur
pyélonéphrite et/ou de cystite a noté que
I'efficacité de la témocilline était de 93% a une
posologie de 500mg/12h pendant 5 & 7 jours
[45].

» Population pédiatrique

Une ancienne étude (1987) portant sur
22 enfants &dgés de 3 mois a 13 ans hospi-
talisés pour pyélonéphrite a rapporté un
taux de guérison de 100% sous témocil-
line a la posologie de 25mg/kg/12h en IV
pour une durée moyenne de 5.9 jours (3
a 12 jours) [46].

e Posologie optimale

Une étude anglaise (2011) réalisée sur 92 patients
acomparé 2schémas thérapeutiques : 2g foutes
les 12 heures vs 1g toutes les 12 heures ; la durée
du traitement variait en fonction de la nature
de l'infection. Les infections enregistrées dans
cette étude étaient : 42 cas d'infection urinaire,
42 cas de septicémie et 8 cas de pneumonie
nosocomiale. Selon cette étude, la posologie
recommandée est de 2g toutes les 12 heures
quelgue soit le type d’infection [1].

Coit de la témocilline
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La dissémination hospitaliere et communautaire des souches d’entérobactéries résistantes aux C3G
(BLSE ou AmpC), a conduit a un recours fréquent aux carbapénemes. Cependant, I'utilisation de
cette classe d'antibiotiques a augmenté la pression de sélection et a contribué al’émergence des
Carbapénemases [2]. Actuellement, la recherche de molécules d'épargne des carbapénemes
se situe au cceur de I'enjeu écologique. Au sein de la famille des B-lactamines, les alternatives
thérapeutiques peuvent étre : la témocilline, le céfoxitine, la pipéraciline —tazobactam,...

Le coUt journalier de quelques p-lactamines actives sur les entérobactéries productrices de BLSE et
/ ou de céphalosporinase AmpC est détaillé dans le tableau .

Tableau ll: Co0t de quelgues B-lactamines actives sur les entérobactéries productrices de BLSE et /
ou de céphalosporinase AmpcC.

p Posologie . Prix unitaire | Co0t journalier AMM en
Molécules Nom commercial s s
usuelle (en Euros) (en Euros) Tunisie
; . 4g/jour NEGABAN® 1g 29.6 118.4 Non
Témocilline [47]
NEGABAN® 2g 59.2
1 & 2g/jour TIENAM® 10.85 43.4 Oui
Imipénéme/
cilastatine [48] 500mg/500mg
- . -
Ertapénéme [49] Tg/jour INVANZ® 1g 27 27 Oui
, L. 6g/jour MERONEM 1g 18.2 109,134 Oui
Méropéneme[50]
3 a 69/ jour. Céfoxitine PANPHARMA® 9.038 50.49 Non
1
Céfoxitine [51] - 9
Céfoxitine PANPHARMA® 16.830
29
Pipéracilline / 12g/jour Pipéracilline / ’rozogoc’rom 8.82 26,46 Oui
tazobactam [52] PANPHARM
49/500mg

Le coOt du fraitement par la témocilline s’avere étre le plus onéreux (6 fois plus élevé que celui par
I'ertapéneme, 3 fois plus cher que celui par I'imipéneme...).

Conclusion

Outre son indication dans le tfraitement des infections & Burkholderia cepacia chez les malades
atteints de mucoviscidose et malgré son colt conséquent, plusieurs pays européens ont opté pour
la témocilline comme alternative aux carbapénemes dans le fraitement des infections émergentes
a entérobactéries résistantes aux C3G. De ce fait, la mise sur le marché Tunisien de cette vieille
molécule semblerait pertinente et justifiee.
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COVID 19 : DE LA NECE§S!TE DE REPENSER LES DROITS DE
PROPRIETE INTELLECTUELLE

Par Lassaad M'SAHLI (Pharmacien Clinicien, Pharmacoéconomiste,
Chercheur en Droit de la Gouvernance)

L'une des particularités de cette pandémie est
d'avoir touché sans distinction 219 pays riches et
pauvres avec la méme violence. Elle a engendré
pres de 54 milions de malades, 1.3 milion de morts
et pres de 38 millions hospitalisations. Ses dégdats sont
aussi d'ordre politique, stratégique, économique
et social. Les mesures de protection adoptées par
les gouvernements pour réduire la propagation de
I'épidémie comme le confinement et le couvre-feu,
réduisent aussi les libertés et attisent la panique au fil
des jours. Une situation de limitation non soutenable
face auxréalités psychologiques et économiques des
différentes composantes de la société & commencer
par I'Etat jusqu'au malade et au citoyen.

Son effet le plus négatif reste I'aggravation des
inégalités d'une part, entre paysriches et industrialisés
et pays en développement, et d'autre part entre les
riches et les pauvres au sein d'une méme nation.

Il est clair, que le retard scientifique et fechnologique
des pays en développement et des pays pauvres est
principalement d0 d un probléme de gouvernance
et de choix des politiques publiques de leurs élites
gouvernantes, depuis des décennies. C'est cette
élite qui propulse son pays dans le développement
et le progrés ou qui le jette dans les abysses du sous-
développement et de I'ignorance. A titre d’'exemple
positif, la Corée du Sud, bien que ne disposant pas de
gisements pétroliers, est I'un des grands exportateurs
de pétrole raffiné. Cherchez I'erreur dans les pays en
développement |

Ces pays accusent un retard important en matiére

de lois, de connaissances et de fechnologies. Leur
architecture de fonctionnement est anachronique

voire sclérosée par rapport aux nécessités
de développer des capacités d'adaptation
synchronisées avec I'évolution des progrés

technologiques. Les droits de propriété intellectuelle
constituent un exemple éloquent donnant aux pays
riches le droit de percevoir des rentes 4 travers le
monopole conféré parles différents titres de propriété
industrielle (brevets, secrets d'affaires, marque de
fabrique et de commerce...).

Ces pays doivent s'inspirer de la « Marche du Sel' ».
En effet, le sel bien gu'il soit une denrée alimentaire
commune, donne lieu a autant d'enjeux juridiques,
qu'économiques, sociaux, politiques et géopolitiques.
Imaginez I'impact d’un traitement ou d'un vaccin de
la Covid-19 ou autre maladie qui menace I'Humanité
comme le paludisme.

Pourquoi la redéfinition des droits de
propriété intellectuelle est-elle devenue une
question cruciale ?

La réponse comprend trois aspects importants sont
a souligner.

Le premier aspect concerne le détournement et
les abus de droits de propriété intellectuelle d'un
moyen qui récompense le mérite (recherche/
développement et investissement) et qui permet
le transfert technologique en un stratageme de
domination sauvage. Méme la lutte contre les faux-
médicaments a été détournée pour défendre le

monopole beaucoup plus que pour sauver des vies

1 Mahatma Ghandi a entamé le 2 mars 1930 une marche de 365 km achevée a I'Océan Indien le 6/4/1930. Cette marche a été appelée « marche du sel
». Son objectif était d’attaquer le monopole d'Etat exercé par la Campanie Britannique des Indes Orientales (CBIO) sur la distribution du sel. Ghandi avait
appelé la population & violer ce monopole en signe de critiques de I'aspect économique, social et politique ainsi que la taxe allant au profit de ladite
Campanie au détriment de plusieurs millions d'individus. Ce monopole reste identique a celui conféré par les droits de propriété intellectuelle au profit de

leurs fitulaires et au grand dam des populations des pays en développement.
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humaines. Dans ce contexte, il y a lieu de rappeler
que la santé et la science n'ont de valeur que
lorsqu’elles sont partagées. Malheureusement, nous
en sommes bien loin.

Le deuxieme aspect est relatif & la déconnection des
prix des médicaments de leurs valeurs thérapeutiques
réelles et leur indexation sur leurs capacités de
rentabilité financiére et boursiére, principalement.
Le troisieme aspect se rattache & I'aggravation des
inégalités entre strates sociales d'une méme nation
et a I'affaiblissement de la solidarité entre pays.

Les routes empruntées par les marchandises et leurs
modes de transport définissent le consommateur
cible. Ainsi, I'importance des régimes logistiques
congus pour organiser les modes de distribution des
biens économiques (lois, bourses, assemblage de
formes de travail, modes de fransport, appareillage
administratif, pratique de contréle, etc.) définit la
dynamique stratégique et sécuritaire qui s'avére un
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aspect décisif.
Ce méme modus operandi tel qu'exprimé dans
le nouveau régime logistique pharmaceutique
annoncé par Pfizer organise les trajectoires des flux
des médicaments selon ce modele. Le systeme de
congélation & -73°C appelé « deep freeze » congu
pour la logistique du Vaccin & ARNm développé
par les Laboratoires Pfizer, est un exemple édifiant,
car il permet de le réserver exclusivement aux pays
riches disposant des infrastructures nécessaires,
fout en excluant de facto les pays pauvres pour
cause d'obsolescence ou de non-conformité
technologique. Par la méme élimine techniquement
les conditions pratiques nécessaires 4 la possibilité de
recours des pays pauvres aux flexibilités de I'Accord
TRIPs/ADPIC de Doha, en raison de

technologique. Ceci est exprimé par les faits mais

leur retard

reste non exprimé par la diaspora et la diplomatie.
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L’INFECTION PAR LE COVID19 : PRISE EN CHARGE PREVENTIVE
ET THERAPEUTIQUE
L’EXPERIENCE DU CHU SAHLOUL

Chayma Ben Azzouz', Nesrine Kalboussi'2Asma Mhiri'2, Mariem Kchaou'Balsam Kacem 2
1 Hopital Sahloul - Sousse
2 Faculté de pharmacie de Monastir - Monastir
Adresse : hopital Sahoul, route de la ceinture, 4011 Sousse
Auteur correspondant : Chayma ben Azzouz

Résumé :

L'infection par le COVID-19 représente une crise
sanitaire mondiale déclarée comme pandémie par
I'OMS obligeant chaque systeme de soins a une
adaptation rapide.

L'objectif de ce travail est de faire le point sur les
mesures préventives et thérapeutiques de cette
infection & I'échelle nationale et de mettre I'accent
sur la situation actuelle a I'hépital CHU Sahloul . Pour
pouvoir contréler la propagation de COVID-19 , par
des mesures préventives , nous avons identifié les
différents modes de transmission en indiquant les
mesures préventives dont I'adoption combinée peut
limiter significativement la propagation du virus.
Nous détaillons par la suite les différentes molécules
recommandées (en tunisie ) selon la sévérité de la
maladie suivant un protocole approprié en insistant
sur celles utilisées a I'échelle locale .

Mots clés : Covid 19, mesures préventives, traitements.

INTRODUCTION :

L'infection par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire
(SRAS-CoV-2), appelée COVID-19
représente une crise sanitaire mondiale ' déclaré comme

aigu sévere
pandémie parl’OMS?, avec 1,207,792 décés dans le
monde a la date du 02 novembre 20203,

En Tunisie, le nombre de décés a atteint 1381 & cette
date . Une évolution grave de la maladie nécessitant
une hospitalisation a été signalée chez 1361 patients
atteints de COVID-19 dont 234 sont admis en unité
de soins intensifs (USI) et 105 sont sous une assistance

respiratoire avancée* .

L'objectif de ce travail est de faire le point sur les
mesures préventives et thérapeutiques de I'infection
au COVID-19 a I'échelle nationale et de mettre
I'accent sur la situation actuelle a I'hopital CHU
Sahloul.

MESURES PREVENTIVES :
Pour pouvoir contréler la propagation de COVID-19
On doit identifier
les différents modes de transmission®

par des mesures préventives
. En effet e
virus semble se propager principalement par voie
respiratoire ¢ . En effet, les aérosols et les gouttelettes
provenant de la toux et des éternuements expirés
font partie des milieux de propagation du virus qui
vit pendant au moins 3 heures dans les aérosols
Néamoins ce virus reste vivant plus longtemps sur pe
sur les surfaces en acier inoxydable et en plastique |
48-72 heures ) . Par ailleurs, Il est transmis par contact
direct avec des objets ou des surfaces contaminés
par le virus et en infectant les personnes par la
bouche, le nezou les yeux®. En plus, certaines études
ont montré que la transmission du virus COVID-19
peut également se faire par les selles, les larmes et les
sécrétions conjonctivales®.

Il existe plusieurs mesures préventives dont I'adoption
limiter

combinée peut significativement la

fransmission.
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La ventilation des locaux

Une mauvaise ventilation a été impliquée dans de
nombreux groupes de fransmission, notamment
dans les lieux publics et domestiques. Par suite il est
recommandé d’ouvrir les fenétres pour assurer une

meilleure circulation de I'air’.

Le port des masques

Des études ont montré que le port de masque
tant dans les établissements de santé que dans
la communauté’ et les lieux publics® , diminue la
fransmission le I'infection COVID . C'est ainsi que
leur utilisation dans les foyers avant I'apparition des
symptdémes y réduisait sensiblement le risque de la
fransmission du virus 7 .

Il existe deux grandes catégories de masques ; Les
masques chirurgicaux qui sont des masques jetables
a ajustement libre filtrant les gouttelettes pendant
4 4 6 heures 7 avec un risque de fuite de particule
virale de 20 & 30 % '°, et les masques N95 ou FFP2
d ajustement serré qui sont congus pour filtrer plus
efficacement les particules en suspension dans |'air
11 en assurant une protection de I'ordre de 95 % 8
durant 8 heures? .

En ce qui concerne les masques faits maison que le
public utilise pour sa protection personnelle, ils sont
fabriqués avec un matériau moins efficace pour
bloguer les agents pathogénes et des conditions non
médicales qui pourraient entrainer la contamination
des masques par des micro-organismes.

Pour les écrans faciaux (visieres) , bien qu'ils ne soient
pas une méthode de protection infaillible contre les
virus , ils sont considérés comme une barriere & court
terme maintenue contre I'exposition des gouttelettes
respiratoires de 97 % aprés 5 minutes, et 81% apres 30

minutess .

Hygiéne des locaux

L'utilisation des installations communes tels que les
ascenseurs ef les toilettes et la mauvaise hygiéne ont
été associées dunrisque accru d'infection’ llestdonc
nécessaire d'utiliser certains agents désinfectants de
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surface 12. En effet, il s’est avéré que I'éthanol et l'iso-
propanol (30 % - 80 %, v/v) sont capable d’'inactiverle
CoV-19 apres une application pendant 30 secondes
alors que I'eau de javel domestique (1:49 et 1:99) et
le chlorure de benzalkonium a 0,1 % nécessitent 5
minutes pour la décontamination .

Le port des gants

Dans les contextes non médicaux , il n'est pas
recommandé d'utiliser des gants®, il est plutdt
nécessaire de pratiuer une bonne hygiéne des
mains ¢ et d'ufiliser frequemment un désinfectant
contenant 60% ou plus d'alcool, ou un lavage
fréquent a l'eau et au savon pendant au moins
30 secondes afin de s'assurer que tous les micro-
organismes sont éliminés®. Cependant dans les
contextes médicaux, le personnel qui est en contact
avec des personnes COVID positifs , doit porter en
permanence des gants médicaux selon un protocole
approprié et les changer fréquemment pour éviter la
propagatfion accidentelle du virus®.

Seuls certains matériaux sont approuvés par la FDA
( Food and Drug Association ) pour étfre ufilises la
production de gants®. En outre , les gants en latex
et en vinyle sont acceptables comme moyen

de protection. Toutefois, pour les interventions
chirurgicales ou les situations ou une exposition
élevée & COVID-19 est prévue, des gants en nitrile
plus épais sont recommandés et sont considérés

comme la meilleure opfion comme forme d’EPI 8.

Distanciation sociale

Certaines études ont montré qu'il ya une réduction
du risque de transmission de 82 % avec une distance
physique de 1 metres entres les personnes, tant dans
le cadre des soins de santé que dans celui de la
communauté 13alors que d'autres ontrecommandé
une distance minimale de sécurité de 1,6-3m , et une

distance maximale pouvant atteindre 8,2 m'.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
L'INEAS ( instance nationale de I'évaluation et de I'accréditation en santé ) recommande un traitement

principalement symptomatique selon la sévérité de la maladie * comme le montre le tableau ci-dessous °.

Formes Forme légere Forme modérée Forme sévere
Forme mineure avec

Conduite co-morbidités séveres

a tenir

Hospitalisation Non Oui Prise en charge en réanimation

Traitement *antalgiques: paracétamol (0,5-1 x3/jour)

symptomatique |\ iryssifs / antiémétiques / anti-sécrétoires / IPP
svitamines et oligo-éléments : vitamine C (500x3/jours), vitamine D (200 000 UI en
prise unique), vitamine B1 (200 mg x2/jour), zinc (30 & 50 mg/j), magnésium

Héparines Anti-coagulation Anti-coagulation préventive ou curative en cas de thrombose
préventive si de risque | pendant durée de I’hospitalisation (si risque important garder
de thrombose. 14 jours au total).

Ventilation Oxygénothérapie : O2 si Assistance ventilatoire

artificielle Sp02<92%

Corticothérapie Non Non Oui

Antibiothérapie Nest pas toujours nécessaire

probabiliste

Traitement Non Non Oui

spécifique

Tableau 1 : Protocole thérapeutique de I'infection COVID-19 de I'INEAS

*Héparines :

Anti-coagulation préventive
Clairance > 30 ml/mn Clairance < 30 ml/mn
IMC <30 enoxaparine 0,4 ml =4 000 UI /jour | calciparine5000 UI x 2/j.
IMC > 30 enoxaparine 0,4 ml x 2/jour
Poids> 120 | enoxaparine0,6 ml x 2/j
kg

En cas de thrombose
-anti-coagulationcurative : enoxaparinel 00 UI/Kg x 2/j relayée par les AVK (3 mois)

*héparine non fractionnée en cas de contre-indication d’HBPM|

Tableau 2 : Utilisation des héparines selon l'indication’

*Corticothérapie :
La corticothérapie sera débutée avant le transfert en réanimation en cas d'aggravation rapide de I'hypoxie
ou d'emblée si besoin si O2>= 5L/min pendant 5 & 10 jours? .

- Dexametasone émg/j

- Hémisuccinate d'hydrocortisone 100 mg x 2/jour
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* Antibiothérapie :
On propose I'une des molécules suivantes pendant 7 jours?

- amoxicilline-acide clavulanique: 80-100 mg/kg/j

- cefotaxime 50-100 mg/kg/j

- ceftriaxone 50 mg/kg/j
En présence d’une pneumopathie interstitielle a I’imagerie on associera un macrolide parmi
les suivants pendant 5 jours:

- clarithromycine : 500 mg x 2/

- erythromycine 500 mg x 3/

- azithromycine 500 mg/j

- spiramycine 1,5-3 M x 3/j

En présence d’une allergie aux beta-lactamines, on peut utiliser :

- levofloxacine 500 mg x 2/jour
ou
- teicoplanine 400 mg/jour.

Tableau3 : les molécules recommandées dans I'antibiothérapie
probabilise du COVID-199

* Traitement spécifique :

Anti viraux - Hydroxychloroquine cp a 200 mg : 200 mg x 3 le premier jour (J1),
puis 200 mg x 2/jour du deuxieme au dixieme jour (J2 a J10).

— Chloroquine cp a 100 mg : 400 mg x 2/jour pendant 10 jours.

La posologie des dérives de la quinine chez les insuffisants rénaux sera

adaptée apres avis du nephrologue référent. Si le patient est sous AVK,

il sera mis sous heparine.

Anti-rétroviraux | Lopinavir/ritonavir : 400 mg x 2/j per os pendant 10-14 jours

Remdesivir 200 mg a J1 puis 100 mg/jour pendant 10 jours au total

Azithromycine 500 mg/j x 3 jours

Tableau 4 : Traitement spécifique des formes sévéres selon I'INEAS9

La prescription dela chloroquine etl'hydroxychloroquine est controversée. I'IDSA contre indiquent I'association
de ces derniers antipaludiques avec I'antibiotique azithromycine ( malgré la faible certitude des preuves ) '°.

Cependant, une évaluation selon une procédure MEURI (Monitored Emergency Use of Unregistered
Interventions) del’efficacité del'hydroxychloroquine ou dela chloroquine en association avec I'azithromycine,
chez les patients COVID-19 (+) a été réalisée . cette procédure recommande un protocole qui comporte
de I'hydroxychloroquine (ou de la chloroguine selon la disponibilité du médicament) pendant 10 jours en
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association & I'azithromycine pendant 5 jours' .

Actuellement plusieurs autres thérapies ont été évaluées pour leur activité antivirale contre le COVID -19
notamment le tocilizumab 7, le plasma de convalescence contenant des antficorps neutralisants . Cependant
, elles ne permettent pas de se prononcer définitivement sur |'efficacité potentielle de ce traitement, et ces
observations doivent étre évaluées dans le cadre d’essais cliniques'® .

Cette figure représente les molécules les plus impliquées dans le traitement de I'infection COVID-19 dinsi que

leurs cibles d'action .

Convelescent d Ty 3
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et .
: Soluble IL-6 -t ra
X “"‘}"“ oseesiagy BRI 20 .
. ~1 om A i -
SR
i
" i nmplorhmmqlnivlmlmlry f’ - Viral release
T ﬁ } YTY ==

-

Camantal and
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L I
Chioroguine
F—yseonycniceoquine
2 P Arbidol
A Assembly, budding,
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; . ~an Y
Tonaleea RNA genome (s sense) S .
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Figure 1: Les molécules ayant une activité potentielle anti-SARS-CoV-2 sont
représentés sur I'étape correspondante du cycle de vie du virus SARS-CoV-2
avec laquelle ils sont censés interférer 19 .

EXPERIENCE DE L'HOPITAL CHU SAHLOUL :

Prise en charge préventive

Compte-tenu de I'expansion de l'infection COVID-19 au sein de la communauté en Tunisie, et plus
particulierement & Sousse qui est considérée comme zone d'alerte (Ministére de santé de Tunisie) , I'équipe
de CHU Sahloul s)efforce actuellement diempécher la propagation de ce virus potentiellement mortel en
mettant en ceuvre des stratégies de prévention et de conftrole.

¢ L’équipe médicale a décidé de limiter le nombre des interventions chirurgicales a celles qui sont absolument
essentielles. Lors de cesinterventions, le nombre de personnes y impliquées est limité au minimum.

*Une décision de restriction du nombre du visite a été prise .Ces visiteurs font hobjet dun contrdle visant &
déceler les symptdomes diune infection & chaque visite au niveau des stations de triage. En cas de signe, ils

ne seront pas autorisés & accéder a hétablissement.
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* Le port de masques est obligatoire pour toute
personne accédant da I'hépital .

¢ Par soucis de disponibilité, les masques FFP2 sont
réservés aux réanimateurs et aux personnels réalisant
des prélévements PCR.

e Parmi les autres stratégies mises en ceuvre, le CHU
Sahloul renforce ses équipes face a I'épidémie en
faisant appel a des soignants qualifiés. Ainsi, une
sensibilisation et une formation continue et réguliere
de ses personnels a été instaurée.

e D'autres mesuressont également adoptées; telsque
I'hygiéne des mains par la friction hydro-alcoolique
. I'entretien de I'environnement notamment les
surfaces, le sol et le materiel de soin parl’hypochlorite
de sodium (eau de Javel) d 0,1 % ou d I'éthanol &
70 % une fois par jour avec une attention particuliere
portée sur les surfaces fréquemment touchées |
poignées de porte, interrupteurs.... ) et les aires
communes (les couloirs et ascenseurs ) qui doivent
étre libérées de toute personne lors du transfert des
patients .

¢ Lorsd'une procédure particuliére tels qu'un examen
complémentaire, un prélevement ou une intervention
chirurgicale, chaque personnel impliqué doit étre
muni d'équipement de protection individuelle
(EPI) . Chaque EPI comporte une combinaison de
protection, une surblouse & mancheslongues jetable,
une coiffe, un masque chirurgical d usage unique
avec un écran facial ou bien un masque FFP2 et des
gants & usage unique.

¢ Les kits d'EPI sont fournis de la part de service de la
pharmacie qui est chargée aussi de la préparation
des solutions hydro-alcooliques en quantité suffisante.
Enoutre, I'équipe de la pharmacie prend des mesures
spécifiques au cours de la livraison des médicaments
afin de garantir la sécurité sanitaire. D'ailleurs, les
bons d'urgences sont livrés dans des sachets en
plastique jetables alors que les chariots de DJIN
(dispensation journaliere individuelle nominative)
et les paniers de DIN (dispensation individuelle
nominative) sont désinfectés au niveau du service

demandeur avant leur transfert & la pharmacie. Pour
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garantir ce processus, une fiche est collée sur chaque
chariot ou le personnel chargé de la désinfection
doit mentionner son nom et sa signature.

* Au sein des services, les patfients suspects de la
COVID-19 sont placés dans une chambre individuelle
jusqu'd la confirmation de leur infection pour étre
transférés par la suite aux unités dédiées COVID.

* Vule nombre élevé des patients atteints, la direction
de I'hépital a envisagé de réserver certains services
comme des unités pour y placer ces patients.

Prise en charge curative

A I'échelle locale, I'équipe médicale ( médecins et
pharmaciens ) a planifié un protocole thérapeutique
I'INEAS
Cependant, la dose des corticoides differe dans les

contre le COVID-19 conformément d
cas séveres ; on commence les 5 premiers jours par
20 mg/j puis 10mg/j pendant 5 jours restants.
Conclusion :

L'infection par le SARS-COV-2
complexe. La prise en charge préventive reste

est une maladie
a nos jours la plus efficace. La prise en charge
thérapeutique des patients atteints peut aller de
la simple prescription du paracétamol jusqu'da
I'hospitalisation en réanimation avec un protocole
thérapeutique lourd et complexe.

Malgré les stratégies préventives et thérapeutiques
de contréle de I'infection COVID-19,

personnes infectées est en augmentation continue.

le nombre de

Une immunisation sur le long terme sera la clé d'une
protection des populations. D'ailleurs différentes
approches progressent & une échelle et & une vitesse
sans précédent afin de mettre au point un vaccin
capable d'induire une une réponse immunitaire
appropriée immunité protectrice et durable contre

le Sars-CoV-2 .
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RESUME :

Les « anticoagulants oraux directs » (AOD), sont
des inhibiteurs directs de facteurs de coagulation,
ciblant spécifiguement le facteur X activé et la
thrombine. lIs sont caractérisés par habsence de la
surveillance biologique systématique, chose qui est
handicapante avec les antagonistes de la vitamine
k (AVK). Cependant, hutilisation de ces molécules
nest pas dénuée de risque hémorragique. Cela dit
méme si la surveillance nest pas systémique, elle
doit étre disponible pour documenter hinefficacité
ou le surdosage. La demi-vie courte des AOD limite
hintérét de leurs neutralisations dans les situations
non urgentes. Toutefois, des antidotes peuvent
ssavérer utiles en cas de syndrome hémorragique.
Le pharmacien a un réle important & jouer dans
I'éducation thérapeutique et I'accompagnement
des patients sous AOD. Une bonne connaissance
des confre-indications et de la surveillonce de ce
traitement est primordiale afin de prévenir tout risque
hémorragique. Nous nous proposons 4 travers ce
travail bibliographique dvévoquer la pharmacologie
des AOD, la surveillance biologique et les stratégies
de réversion en cas de syndrome hémorragique.
SUMMARY : Direct oral anticoagulants (DOACs) are
direct inhibitors of coagulation factors, specifically
affecting activated factor X and thrombin. They are
characterized by the absence of systematic biological
monitoring, which is a handicap with the antivitamin

k (AVK). However, the use of these molecules is not
exempt from the bleeding risk. That fact remains that
even if monitoring is not systemic, it must be available
to document inefficacy or overdose. The short half-
life of aods limits the value of their neutralization
in non-emergency situations. However, antidotes
may be useful in case of bleeding syndrome. The
pharmacist has an important role in the therapeutic
education and support of patients on AODs. A good
knowledge of the contraindications and monitoring
of this tfreatment is essential to prevent any risk of
bleeding. In this bibliographic review, we propose to
discuss the pharmacology of AODs, the biological
monitoring and the reversal strategies in case of
bleeding syndrome.

Mots clés : anticoagulants oraux directs, surveillance
biologique, syndrome hémorragique, réversion.

INTRODUCTION

Face a hiatrogénie importante engendrée par les
anficoagulants oraux de type antagonistes de la
vitamine k (AVK), de nouveaux anticoagulants ont
été mis sur le marché a partir de 2008. Initialement
dénommés «nouveaux anticoagulants  orauxy
(NACO) puis «anticoagulants oraux directsy (AOD),
ces médicaments sont en fait des inhibiteurs directs

de facteurs de la coagulation [1-2]. bharrivée sur la
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scéne antithrombotique des AOD a été propulsée
sous les feux des projecteurs gr@ce aussi a habsence
de la surveillance biologique systématique, chose qui
est handicapante avec les AVK. Nous nous proposons
d travers ce ftravail bibliographique dévoquer la
pharmacologie des AOD pour siintéresser ensuite a la
surveillance biologique et aux stratégies de réversion
en cas de syndrome hémorragique.

1. LES ANTICOAGULANTS EN PRATIQUE

1.1. Les anticoagulants avant!’ere des anticoagulants
oraux directs Les thromboses veineuses et artérielles
sont parmi les principales causes de morbidité et
de mortalité dans le monde. Depuis longtemps,
les héparines (héparine non fractionnée (HNF) et
héparines de bas poids moléculaire (HBPM)) etles AVK
sont les principales options médicales thérapeutiques
pour le fraitement et la prévention des accidents
thromboemboliques. Néanmoins, les nombreuses
limitations de ces anticoagulants fraditionnels ont
alimenté la recherche vers de nouveaux agents, et
une nouvelle classe faite d'anticoagulants oraux
ciblant spécifiguement le facteur X activé et la
thrombine a été développée [3-4].

1.2. Ere des antficoagulants oraux directs Pendant
plus dun demi-siécle, les traitements anticoagulants
oraux nont comporté guune seule classe
pharmacologique, celle des AVK. Cest pourquoi,
harrivée sur le marché, entre 2008 et 2013, de frois
nouveaux anticoagulants oraux directs non AVK
(AOD) de mémes indications thérapeutiques que les
AVK mais de mécanisme daction plus spécifique,
a suscité hespoir qua efficacité égale ou peut-
étre supérieure, ils pourraient induire moins de
complications hémorragiques [7]. Deux types dhAOD
sont actuellement autorisés pour une utilisation dans
les troubles thromboemboliques: les inhibiteurs du
facteur Xa (Xabans) et bhinhibiteur de la thrombine

(Gatrans) (figure 1) [8,9].
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Figure 1: Cibles des anticoagulants oraux directs
[d’'aprés 8]

Les AOD se ressemblent en ce qui concerne leurs
mécanismes d’action puisqu'ils inhibent de facon
directe, réversible et spécifique les facteurs de
coagulation activés. Cependant ils sont caractérisés
par une variabilité pharmacocinétique (tableau ).

Tableau I: Principales caractéristiques
pharmacologiques des nouveaux anticoagulants
oraux [10,11]

Gatrans Les Xabans

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Cible pharmacologique Facteur ITa Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
Prodrogue Oui Non Non Non
Biodisponibilité 6-7.2% 80% 50% 62%
Tmax 1.5h 2-4h 2-4h 1-2h
T1/.2 12-14h 9-13h 88-15h 88-11h
Meétabolisme hépatique Non Oui Oui Oui
Liaison protéique 3504 0% 279 5504
Dialysable Oui Non Non Non

Les caractéristiques pharmacologiques permettent
pourla majorité des patients une administration d'une
dose fixe et sans monitorage de la coagulation. En
casd'oublide dose, il y aura unrisque de sous-dosage
(+/- brutal), la dose oubliée peut étre prise jusqu’'d la
moitié de l'intervalle de temps avant la prise suivante.
Une fois la dose oubliée est prise, la concentration
maximale est obtenue dans 1 & 4 h. Ainsi du fait de la

brieveté de leur demi-vie, plus courte que celle des




AVK, I'action des AOD est tres sensible a I'oubli d'une
prise [12]. Les AOD ont obtenu des résultats mitigés
dans la prise en charge des patients infectés par
SARS-CoV2 en milieu médical ou apres hospitalisation
mais comme tout médicament ils devraient étre
envisagés avec prudence [13,14]. En effet, plusieurs
médicaments sont a I'étude pour le traitement
de cette nouvelle épidémie. Ces médicaments
comportent potentiellement des interactions donc
il faut étudier I'intferaction médicamenteuse avec
vigilance. L'apixaban et le rivaroxaban ne doivent
pas étre utilisés avec des inducteurs enzymatiques.
Ainsi I'atazanavir et le lopinavir/ritonavir augmentent
les concentrations plasmatiques d’apixaban et de
rivaroxaban [15].

2. SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

2.1. Intérét de la surveillance
Le développementdes AOD a étéréalisé enl’absence
de «suivi biologiquen du fait notfamment d'une trés
bonne prédictibilité de I'effet anticoagulant. Malgré
des propriétés pharmacologiques prévisibles, le
risqgue hémorragique spontané ou provoqué des
AOD demeure une préoccupation majeure. Ainsi,
apres quelques années de flou concernant le role
du bilan biologique dans le suivi des AOD, I'apport
de la biologie et plus particulierement du bilan
d’hémostase est maintenant établi et primordial pour
appréhender le risque hémorragique avant chirurgie
ou en cas d’hémorragies [16].
Le suivi biologique (figure 2) peut étre sollicité dans un
certain nombre des situations [16] :
* chez le patient fragile (sujet &gé, petit poids...),
e lors de I'altération de la fonction rénale ou
hépatique,
¢ en cas de polymédication de nature & conduire &
un surdosage
e et en cas de situation critique tel que hémorragie,

accident thromboembolique ou en périopératoire
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(
Tests de -Réajustement
laboratoire de Fonction rénale Posologique
routine Fonction hépatique 'F' = IHou IR
. séveére
Tests de — .
coagulation de * pas systematique
surveillance

IH : insuffisance hépatique : IR : insuffisance rénale, CI : contre-indication

Figure 2: Types de surveillance biologique
[d’aprés 16]

Ainsi, deux approches peuvent étre envisagées
pour estimer I'activité des AOD: les tests «globaux»
courants de coagulation facilement réalisables,
peu colteux mais peu sensibles et surtout non
spécifiques et les tests ciblés basés sur I'activité anti-
Xa (rivaroxaban, apixaban) ou anti-lla (dabigatran)
donc plus spécifiques.

2.2. Surveillance des fonctions rénale et

hépatique
Le traitement par les AOD exige une vigilance assez
élevée, compte tenu de la nécessité d'adapter les
doses aux différents stades de l'insuffisance rénale
chronigue (IRC) et du risque de saignement dU & une
sur-anticoagulation. Chezles patients plus stables sous
AOD, la fonction rénale doit étre surveillée au moins
une fois par an afin de détecter les changements
de la fonction rénale et d'adapter la dose en
conséquence. En effet, le guide pratique de The
European Heart Rhythm Association recommande
de surveiller la fonction rénale tous les 6 mois pour
un DFG de 30 d 60 mi/min et tous les 3 mois pour
un DFG < 30 ml/min chez les patients souffrant de
[17,18].
dysfonctionnement rénal, qui peut étre facilement

fibrillation  auriculaire Contrairement au
détecté et surveillé gréce ala mesure de la clairance
de la créatinine pour guider le dosage, la maladie
du foie peut passer inapercue jusqu'a ce qu'elle
progresse a des stades avancés pour provoquer
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une élévation d'INR ou d'autres anomalies. En
effet, les AOD actuellement approuvés subissent un
métabolisme hépatique important, I'altération de la
fonction hépatique peut entrainer une augmentation
des niveaux des médicaments, une diminution des
facteurs de coagulation et des risques d'hémorragie
associés. En outre, certains AOD dépendent des
enzymes du cytochrome P450 pour leur métabolisme
donc ils peuvent altérer I'activité de ces enzymes en
cas de maladie hépatique [19-21].

2.3. Tests de I'hémostase

Dans certaines circonstances  cliniques, la
surveillance par les tests de I'hémostase peut étre
utile, particulierement avant une chirurgie ou un
acte invasif, en situation hémorragique, en situation
de surdosage, lors d'une dégradation de la fonction
rénale (mesurée par I'indice de Cockcroft), lors de
comédications, lors de poids extréme et chez les

sujets agés [22].

2.3.1. Tests conventionnels d’hémostase
Les AOD ne requiérent pas de suivi de I'activité
anficoagulante en routine. Cependant, ils affectent
les tests de coagulation avec un effet maximal
lorsque le pic plasmatique est atteint (2-4h apres

bssaydali
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administration suivant la molécule). Il est donc
essentiel de connaitre le délai écoulé depuis la
derniére prise [22]. Les AOD induisent un allongement
significatif des tests de coagulation de routine. Ainsi,
seul le temps de thrombine (TT) dilué, le temps
d'écarine (ECT) et le temps de céphaline activateur
(TCA) conviennent & la quantification des « Gatrans
». Au contraire, il n'est pas recommandé de suivre
les patients sous dabigatran par I'INR ou le taux de
prothrombine (TP) puisqu’ils peuvent engendrer des
faux positifs. Pour les « Xabans », le TCA est moins
influencé que le TP, cependant aucune influence
de ces AOD sur le TT n'a été notée. Un TP normal
exclut un surdosage en rivaroxaban mais il n'exclut
pas un surdosage en apixaban (tableau Il) [23-25].
Ces tests globaux restent un sujet de controverse.
En effet, tenant compte des propositions du Groupe
d'intérét en hémostase périopératoire (GIHP), la
prise en charge chirurgicale en urgence des patients
traités par rivaroxaban ou dabigatran, est basée sur
la mesure de la concentration plasmatique de ces
molécules, avec un seuil de sécurité hémostatique <
30ng/mL. En casd'indisponibilité des tests spécifiques,
les propositions sont basées sur I'association d'un TP 2
80% et du TCA < 1,20 [26-28].

Tableau II: Propositions pour la mesure des concentrations des AOD aux laboratoires [25]

Evaluer siles
concentrations sont
dans la marge
thérapeutique

Déterminer si les
concentrations des
meédicaments sont cliniquement
adéquates

Meédicament Déterminer un surdosage

thérapeutique

Test Interprétation Test suggéré Test Interprétation
suggeére suggeéré
Dabigatran TT Le TT normal exclut TT dilué. ECA, ECT TCA, Un TCA normal exclut
probablement les TT dilué.  probablement les niveaux
niveaux de ECAECT  demédicament en exces;
médicaments seuls les TT diluée, ECA
cliniquement notables et ECT conviennent pour
la quantification
Rivaroxaban | Anti-Xa L'activité anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa. Un TP normal exclut
normale exclut e probablement les niveaux
probablement les excessifs de médicament;
niveaux de seul Anti-Xa convient a la
medicament quantification
cliniquement
pertinents
Apixaban Anti-Xa L'activité anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa Un TP normal ne peut pas
normale exclut exclure des niveaux de
probablement les meédicament excessifs;
niveaux de seul Anti-Xa convient 4 la
médicament quantification
cliniquement
pertinents
Edoxaban Anti-Xa L'activité anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa. Un TP normal exclut
normale exclut TP probablement les niveaux

excessifs de médicament:
seul Anti-Xa convient a la
quantification

probablement les
niveaux de
médicament
cliniquement
pertinents

TCA: temps de céphaline activateur ; ECA. test chromogénique a 'écarine; ECT. temps d’écarine, TP: taux de prothrombine;
TT:temps de thrombine
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Une étude francaise réalisée par lbrahim et al.
[28] a évalué les performances du TP, TCA et TT
pour détecter les concentrations inférieures ou
supérieures au seuil de sécurité. La concentration
de rivaroxaban est mesurée sur 64 prélevements de
patients sous rivaroxaban et celle de dabigatran sur
48 prélevements de patients sous dabigatran. La
discordance entre les tests globaux dihémostase et
les concentrations des AOD est observée chez 10%
des patients sous dabigatran et 26% des patients
sous rivaroxaban. Seul pour dabigatran, la valeur
prédictive négative des tests globaux (TP, TCA, TT)
permet dexclure une concenfration > 30 ng/mL
dans 100% des cas. Ces résultats soulignent le risque
de mauvaise interprétation des tests globaux de
coagulation pour estimer une valeur supérieure ou
inférieure au seuil de sécurité hémostatique des AOD
avant un geste invasif [28]. L'impact des AOD sur les
tests de coagulation est important et rend difficile
I'interprétation d'un trouble de la coagulation sous-
jacent, notamment en situation hémorragique
grave, ou I'hémorragie elle-méme peut participer
a ces troubles. Les effets des AOD sur les tests de
coagulation dépendent du mécanisme d'action de
lamolécule considérée (anti-Xa ou anti-lla). Ces effets
sont également liés & la concentration circulante
d'anticoagulant et sont aussi frés dépendants de la
sensibilité des réactifs employés. Le réle du biologiste
dans les choix des réactifs est donc important [Error!
Reference source not found.-Error! Reference source
not found.].
2.3.2. Tests spécifiques des AOD

Devant une hémorragie active, la mesure de la
concentration du médicament permet d'évaluer
I'imputabilité du saignement au traitement. En
dessous du seuil de sécurité hémostatique, on conclut
gue I'accident hémorragique n'est pas lié a I'AOD
[23, 24, 26].

A I'exception de la chromatographie liquide avec
spectrométrie de masse (LC-MS/MS) qui est un moyen
spécifique de mesure des médicaments et leurs
métabolites, aucun test de coagulation ne répond
idéalement aux normes [23,24 ,27]. Cependant, cette
technique est généralement réservée a certains

uuuuuuuuu

laboratoires de référence et n'est pas adaptée aux
exigences de rapidité des soins cliniques.

3. STRATEGIE DE REVERSION DE L'EFFET
HEMORRAGIQUE

3.1. Score d’évaluation du risque

hémorragique

Pour mieux appréhender le risque hémorragique,
des scores ont été créés. Le score actuellement
recommandé par la Société Européenne de
Cardiologie est le score HAS-BLED (Hypertension,
Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding
History or Predisposition, Labile International
Normalized Ratio, Elderly, Drugs/Alcohol). Il est &
réaliser avant d'entreprendre un traitement par
anticoagulant. Il tient compte de la présence ou
non d'une hypertension artérielle, d'une insuffisance
rénale et/ou hépatique, des antécédents d'AVC ou
de saignement, de |'age, de la prise de médicaments
ou d'alcool [29].

Les scores CHADS2 et CHA2DS2-VASc sont des scores
de risque embolique qui permettent d’'estimer le
risque d'embolie artérielle lors d'une FA sans maladie

valvulaire mitrale.

3.2. Hémorragie digestive et

intfracranienne
Les hémorragies digestives sont plus fréquentes dans
le groupe AOD mais la différence observée n'est pas
significative. Le taux d'hémorragies intracréniennes

est similaire dans les 2 groupes (figure 3) [31].

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hématuries M Autres

B Hémorragies digestives M Hémorragies intracrdniennes M Epistaxis

AVK : Antagonistes de la vitamine K, 40D : anticoagulants oraux directs

Figure 3: Localisation des hémorragies graves [31]
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Le manque dvétudes récentes et le manque de recul
clinique des AOD dans les populations gériatriques ne
doivent pas les faire prescrire en premiére intention
au risque dvévénements indésirables importants tels
que haccident hémorragique notamment digestif
ou le risque diinteractions médicamenteuses. Ces
effets indésirables peuvent aussi étre liés a une
atteinte de la fonction rénale et & une accumulation
du médicament dans le sang liée a un défaut
dexcrétion rénale [32].

3.3. Moyens spécifiques de réversion

Le fait que les AOD aient une demi-vie courte limite
hintérét de leurs neutralisations dans les situations non
urgentes. Toutefois, des antfidotes peuvent sxavérer
utiles et nécessaires dans des situations urgentes,
par exemple lors dyune complication hémorragique
grave ou encore lors dune intervention chirurgicale
majeure urgente [33,34]. La mise sur le marché de
hidarucizumab (Praxbind®) a constitué dans un
premier femps une bonne nouvelle. Cependant il est
uniguement hantidote du dabigatran. Les arrivées
de handexanet alfa, anfidote de hapixaban et du
rivaroxaban, et surtout de le ciraparantag, antidote
universel, étaient tres attendues. Néanmoins, le
premier antidote reste le respect des bonnes régles
de prescription.

est

L'idarucizumab  (PRAXBIND®)

d'inversion approuvé

le premier et

le seul agent spécifique

au dabigatran. L'idarucizumab est un anticorps
monoclonal de souris humanisé qui présente une
imitation structurelle de la thrombine, en particulier
pour le site de licison du dabigatran [35].
L'andexanet alfa est une protéine FXa recombinante
humaine modifiée quimangue d'activité catalytique.
C'est un agent d'inversion spécifique qui se lie avec
une grande affinité non seulement aux inhibiteurs
directs du Xa, mais aussi aux inhibiteurs indirects du
FXa, comme I'HBPM et le fondaparinux [36

Le ciraparantag anciennement appelé aripazine est
une petite molécule synthétique, soluble dans I'eau,
chargée négativement qui se lie aux HNF et aux

HBPM, au fondaparinux, et aux AOD (dabigatran,
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rivaroxaban, apixaban et edoxaban). Il inactive les
anticoagulants par liaison hydrogéne non covalente
et par interactions charge-charge avec ceux-ci, ce
qui blogue la liaison aux sites cibles des Flla et des FXa
[37]. 4. LE MYTHE DE L'ANTICOAGULANT IDEAL

Les AVK et les AOD sont aujourd’hui en concurrence.
Le but des professionnels de santé est d'avoir une
vision objective. Il ne s'agit pas de dénigrer I'un
ou I'autre mais de pouvoir choisir entre ces deux
familles d'anticoagulants. Ce choix est personnalisé
car il se base a la fois sur le profil du patient et les
caractéristiques des anticoagulants. Il n'existe pas un
antficoagulant idéal, on parle plutdét d’anticoagulant
le mieux adapté a un patient donné. Ainsi la
de

tenu des molécules quasi équivalentes, mérite une

personnalisation I'anticoagulation compte
réflexion. Un anticoagulant idéal qui englobe ces

caractéristiques (figure 4), reste toujours une ambition.

Biodisponibilité par
voie orale

Traitement de
longue durée et
demi-vie longue

Antidote
disponible

Effet stable et
prédictible

Suivi facile et pas
systématique

Anticoagulant

idéal

Peu ou pas
d'interactions
alimentaires /

médicamenteuses

Faible variabilité
interindividuelle

Marge
thérapeutique
suffisante

Dose fixe

Figure 4: Caractéristiques de I'anticoagulant idéal
[38]




CONCLUSION

L'arrivée de nouveaux anticoagulants sur le marché
antithrombotiqgue et méme la pandémie au SARS-
Cov2 ont eu le mérite de nous faire réfléchir sur
I'anticoagulation en général. Contrairement aux
AVK, les AOD ont un effet prévisible ce qui explique
les doses fixes et habsence de la surveillance
biologique systématique. Toutefois, habsence de
cette surveillance systématique ne doit pas induire
de

biologie doivent étre armés de moyens biologiques

a banaliser le traitement. Les laboratoires
permettant si besoin de mesurer hactivité biologique
des AOD. La mise sur le marché de hidarucizumab
a constitué dans un premier temps une bonne
nouvelle. Cependant il est uniquement hantidote du
dabigatran. Les arrivées de handexanet alfa et surtout
de le ciraparantag, antidote universel, étaient tres
attendues. Néanmoins, le premier antidote des AOD

reste le respect des bonnes regles de prescription.
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CONSOMMATION, PRIX DES I’\IIEDICAM’ENTS DANS LE MONDE ET
REALITE MAGHREBINE

Pr. Amor TOUMI

Le médicament représente une composante
essentielle de la politique sanitaire. Il se situe a la
base de toute prise en charge thérapeutique.
Le médicament possede plusieurs facettes aussi
essentielles les unes que les autres. En effet, il s’agit
d'un produit industriel dont la fabrication fait appel
aux technologies les plus modernes. C'est aussi
un objet de commerce car il a un coUlt et un prix
souvent sans aucun lien entre eux. La recherche
et l'innovation accompagnent le médicament de
maniere quasi-permanente et a tous ses stades
de développement. Le médicament permet & la
communauté internationale de se prémunir, de se
protéger contre les épidémies et les maladies ainsi
que de corriger les froubles aigues ou chroniques
chez I'hnomme ou I'animal. Rares sont les domaines
ou le perfectionnisme atteint un tel niveau. Il suffit
par exemple, que sur la planéte, apparaisse un effet
indésirable inattendu pour que le produit fasse I' objet
de nouvelles évaluations dont les conséquences
peuvent éfre graves pour le produit et le laboratoire
du

médicament représente I'espoir et la délivrance

exploitant.  Aux yeux consommateur, le
alors que I'auscultation et les explorations sont
génératrices d'angoisse.

Pour toutes ces raisons et bien d’autres, le
médicament possede un caractére mythique et
les gouvernements les plus libéraux ne cessent
d'adopter une attitude interventionniste directe ou
indirecte & son égard. Chaque étape de la vie d'un
médicament est réglementée de maniére souvent
consensuelle et harmonieuse par I'ensemble des
pays et des partenaires du secteur.

Marché pharmaceutique du médicament

Le chiffre d'affaire des médicaments ne cesse de
connaitre une croissance d'année en annéeil se situe
actuellement a prés de 1,3 Trillion de $US (Figurel).
Les Etats-Unis représentent de loin le premier marché
pharmaceutique avec 41% du total, devant le
groupe des cing premiers pays européens (13%), et

la Chine (11%).

2007 2008 2008 2010 201 2012 2013 20M 2015 206 207 2018 2019 2020 2021
[ Dépenses
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Figure 1 : Evolution du chiffre d’affaire pharmaceutique

dans le monde et taux de croissance.

Marché Pharmaceutique Mondial en 2019

m Amérique du Nord

M Europe

M Asie Pacifique

M Amérique Latine

M Turquie, Moyen Orient et

Eurasie

M Afrique

Figure 2 : Répartition des dépenses pharmaceutiques
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Il faut signaler dans ce cadre une importante
évolution au cours des frente dernieres années. En
effet dans les années 80 environ 15% de la population
(Amérique du Nord, Europe de I'Ouest et Japon)
consommait 85% de I'enveloppe pharmaceutique
réduisant le reste de la population mondiale aux 15%
restants. Cette situation a évolué puisque les pays
émergeants représentent actuellement pres de 25%
de la consommation mondiale du médicament et se
situent & un niveau comparable a celui de I'Europe.
Dans ce cadre on sent de plus en plus le poids
décisionnel des pays du BRICS (Brésil, Russie, Inde,
Chine et Afrique du Sud) (Figure 2et 3).

Dépenses totales de médicaments par région, 2007,2017 et 2022

2007 : dépenses globales :
725 miliards de dollars

2017 : depenses globales :
1 135 milkiards de dollars

2022 : dépenses globales :
14151445 miliards de doilars

Pharma-émergents Reste du monde

Figure 3 : Dépenses pharmaceutiques par grandes régions

Le vieillissement des populations, I'amélioration de la
prise en charge, le recours effréné aux explorations
de plus en plus sophistiquées et la découverte de
médicaments de plus en plus cher représentent les
principaux facteurs influencant cette évolution.

La majorité de la croissance en valeur des cing
prochaines années est attendue sur les pays dits
« maturesy (Amérique du Nord, Europe, Japon et
Corée du Sud) alors qu'une plus faible part de la
croissance sera apportée par les pays émergeantsy,
(IQVIA/IMS). Les pays émergeants vont continuer &
tirer la croissance en volume.

Le classement des dix premiers laboratoires dans
le monde (Tableau 1) indique que leurs chiffres
d'affaires dépassent de loin le PIB de nombreux pays
en développement. Ce sont de véritables Etafs qui
pésent surles politiques internationales et les décisions
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sanitaires dans le monde.

Classement Laboratoire Pays Chiffre d’affaires
2019 en Milliards de

$US
1 Johnson & Johnson USA 53,5
2 Novartis Suisse 51,1
3 Roche Suisse 47,2
4 Pfizer USA 46,6
s MSD USA 43.4
6 ABBVIE USA 40,8
7 SANOFT France 40,6
8 GSK UK 39,5
9 BMS USA 37,1
10 LIILLY USA 31,2

Tableau 1 : Chiffre d’'affaires des 10 premiers laboratoires
dans le monde (IQVIA/LEEM)

Sur un autre plan les 10 premiers produits dans le
monde font 10,1% du chiffre d’affaires global (Tableau
2). lls indiguent une nette tendance vers des produits
de nouvelles générations issus de technologies ou de
découvertes récentes.

Classement Produit Laboratoire Classe

Thérapeutique

1 HUMIRA ABBVIE Antirhumatismal

2 ELIQUIS BMS Anticoagulant

3 KEYTRUDA MSD Anticancéreux

4 XARELTO BAYER Antithrombotique

5 LANTUS SANOFI Antidiabétique

6 ENBREL PFIZER Antirhumatismal

7 STELARA JANSEN CILAG | Immunosuppresseur

8 Oornivo BMS Anticancéreux

9 JANUVIA MSD Antidiabétique

10 TRULICITY LILLY Antidiabétique

Tableau 2 : Les dix premiers médicaments en Chiffre

d’'affaires

Ces chiffres des tableaux 1 & 2 ne tiennent pas
compte des évolutions récentes introduite par la
pandémie du Covid 19 et la mise sur le marché de
nouveaux vaccins. Rien que pour Pfizer/BioNtech
et Moderna la vaccination va générer au moins 45
Milliards de SUS rien qu’en 2021. Au-deld de cette
conjoncture particuliere, il est indéniable que la
maitrise de la fabrication des médicaments et des
dispositifs médicaux apparait comme une priorité
pour les pays. Cette crise a mis d nu les réactions
nationalistes et la nécessité de disposer d'un outil
national capable de permettre au systeme national
de fonctionner.




Prix des médicaments

Il faut d'emblée noter qu'aucun nouveau
médicament n'apporte des économies en matiere
de prise en charge thérapeutique. Les « décideurs
» doivent accepter des prix toujours de plus en plus
élevés quelque soit le prix de revient du produit. On
doit accepter de payer deux a trois fois plus cher
le nouveau médicament méme s'il coute deux
fois moins. Quand on observe cefte évolution nous
constatons & travers cette démarche caricaturale
ce qui suit :

¢ Années 50 et 60 du 20éme siécle : le prix des
sulfamides et des antibiotiques se situait autour de
1$US

* Années 70 et 80 les nouveaux antibiotiques et les
médicaments des maladies chroniques se situaient
entfre 5 et 20$US

¢ Années 90 et 2000 : 10 a100$ cardiovasculaire et
neurologie

* Années 2000-2010 :100 & 10000% :
insuline, produits de biotechnologie et carcinologie

¢ 2010 et suivantes :10.000 a 100.000 $US pour les

Nouvelles

nouveaux médicaments du cancer, Hépatite C et
similaires
e 2018 et suivantes 100000$ & 1000000$ Thérapie
génique ex:

» LUXTURMA (Lab

Spark conire la

dégénérescence héréditaire de la rétine
850000% le

» KYMRIAH: Novartis

flacon)
contre leucémie tres

agressive  enfants  475000$(Satisfait  ou
remboursélll)
» LaFDA aannoncé en Juin 2018 que d'ici 2022

40nouvelles thérapies géniquesseront agréées
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Figure 4 Place des médicaments isus des
nouvelles technologies selon les pays et les
régions (Source : IQVIA/IMS)

Nous observons cette évolution inexorable vers
des prix qui donnent le vertige & tous les décideurs
quelgue soient leurs moyens actuels. Nous allons vers
des thérapeutiques a plusieurs vitesses. Les pays en
développement vont décrocher trés rapidement.
Méme ceux ayant actuellement les moyens de suivre
cette spirale infernale décrocheront!'un aprés |’ autre.
Cette évolution est protégée par un bouclier lié a la
propriété intellectuelle. Sous couvert de protéger
la recherche (souvent financée par des ressources
publiques) et I'innovation le systéeme mondial ne
fait qu'accentuer les inégalités. Beaucoup de voix
s'élévent dans le monde pour dire que I'on est
d'accord pour payer le double ou le triple du prix de
revient des médicaments pour financer la recherche
mais pas pour payer cent fois plus leur prix de revient

(tableau 3).

Médicament Prix de la boite dans | Prix de la boite en | Prix estimé du coiit
les pays développés | Egypte ou en Inde | de la  production
US$ US$ US$

Sofosbuvir 14.000 a 20.500 161 (Inde) 68 a 136

Simeprevir 9166 a 14.865 241 (Egypte) 130 4270

Daclastavir 1128 a 14.899 175 (Egypte) 10 a 30

Tableau 3 : Prix comparés de certains traitements
de I'hépatite C
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Plus grave encore le dernier«complément d'enquéte
» du 9 Septembre 2021 indique que les pénuries de
médicament sont organisées pour rechercher une
meilleure rentabilité et augmenter les prix. Dans ce
reportage une question fort pertinente est posée
par le commentateur qui indigue « qu’un laboratoire
qui fait 80% de son chiffre d'affaires avec la sécurité
sociale a t-il le droit d'abandonner des traitements
essentiels 2 » alors qu'il distribue aux actionnaires des
milliards d'Euros sous forme de dividendes.

A mon avis une stratégie de confrontation n'est
pas la meilleure solution dans ce domaine car il y
a bien d'autres possibilités qui peuvent satisfaire la
communauté internationale (riches et pauvres). A
fitre d'exemple pourquoi les prix des médicaments
ne seraient pas modulés par le PIB de chaque pays
ou de chaque catégorie de pays. Cette approche
infroduira beaucoup plus de justice sans toucher les
intéréts des multinationales dans leurs marchés des
pays développés.

Les pays devront unir leurs efforts pour frouver des
solutions de «Santé Publique » & cette source d'iniquité
et d'injustice. Comme le disait I'épidémiologiste
américain Paul Farmer : « plus le médicament est
efficace, plus grande est l'injustice commise contre

ceux qui n'y ont pas accés »

Et le Maghreb ?

Cefte approche se limitera aux trois pays suivants
Algérie, Maroc et Tunisie (tableau 4) en raison de
I'absence de données au niveau des deux autres
pays (Lybie et Mauritanie) et de la grande similitude

en matiere de développement de I'industrie.
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PAYS ALGERIE MAROC

POPULATION 42
(2018)

ESPERANCE DE
VIE (2016)

PIB 2017
(MILLIARDS
US$)

36,2

75,82 75,73

110,7 39,9

PIB/HAB (2017)
US$

ECHANGES 3,9 2,8 9,5
MAGHREB %

DEPENSES SANTE
%PIB (2016)

4292 3151 3496

7,06

Tableau 4 : Caractéristiques générales des trois pays

du Maghreb du Nord

Ces trois pays possedent la méme origine arabo-
berbére. lls ont connu le méme colonisateur et des
indépendances proches (1956-1962). La religion
musulmane y est quasi-majoritaire et les langues
de base pratiquées sont I'Arabe et le Francais. Les
programmes des études pharmaceutiques sont
similaires et s'inspirent des pays francophones. Les
legislations pharmaceutiques sont fres voisines avec
la méme source d'inspiration adaptée au contexte

de chaque pays.

850

MARCHE 3400 1500

PHARMA

(Millions USS)

DEPENSES/HAB 80 47 70
(us$)

RANG AFRIQUE 3 5 6

Tableau 5 : Marché pharmaceutique des pays du

Maghreb du Nord

Le marché pharmaceutique de ces trois pays indique
une supériorité de I' Algérie en matiére de dépenses
par téte d'habitant. Leurs rangs d I'échelle africaine
indique qu'ils occupent des places d"honneur.

L'industrie pharmaceutique marocaine est | S




ancienne. Elle compte plus de 40 unités et couvre
65% des besoins du Maroc (en valeur). Elle est suivie
par la Tunisie qui compte 33 unités spécialisées dans
le médicament et couvre en valeur légérement
plus de 50% des besoins du pays. L'industrie
pharmaceutique en Algérie est la plus récente des
trois. Elle compte 80 unités industrielles et son taux de
couverture natfionale par la production locale est
identique a celui de la Tunisie. L'Algérie est le seul
pays du Maghreb & disposer d'un Ministere dédié
d l'industrie pharmaceutique. Pour la Tunisie et le
Maroc le secteur est sous la tutelle des Ministéres
de la Santé. Pour les trois pays du Maghreb du Nord
nous notons |'absence de coopération réelle au
niveau des structures administrativo-techniques et un
cloisonnement des marchés. Les pays du Maghreb du
Nord regardent dans les mémes directions (Europe et
Afriqgue) mais en tant que concurrents. Des tentatives
de coopération ont été mis en place :
. La Commission Mixte d'Achat en Commun
fransformée en 1989 en

Maghrébine d'Achat

Commission

en Commun

. Le Comité Maghrébin d'Harmonisation des
|égislations

. Des accords bilatéraux de reconnaissance
mutuelle (Maroc et Tunisie en 2014)

. La fédération Pharmaceutique du Maghreb
Arabe

. Etc.

Tous ces accords et procédures n'ont pas résisté
a l'usure du temps et ont disparu petit a petit sans,
parfois, avoir connu un brin de réalisation.

Par ailleurs et en tenant compte du nombre d'unités
dans chacun des pays, force est de constater que
nous avons affaire a de petites PME dans la majorité
des cas. Les capitaux sont fermés & travers un

caractere familial trés prononcé.

bssaydali

Ces derniers points contribuent a la fragilité
sectorielle et a I'absence de politiqgues communes
entre les industriels pour relever les défis auxquels
notre région est confrontée. Il est indéniable que
nos politiques pharmaceutiques ont besoin d'une
industrie pharmaceutique puissante pour répondre
aux besoins de demain. Une populafion de la
taile du Maghreb est nécessaire pour étre pris en

considération dans le futur.

PAYS MAGHREB DU NORD

POPULATION 89,5 Millions
PIB 2017 326 MD US$
PIB/HAB US$ 3737 US$
MARCHE 5700 Millions US$
PHARMACEUTIQUE
DEP;PHARMA/HAB 66 USS
RANG MARCHE . F
(AFRIQUE)
RANG PRODUCTION 1~

LOCALE (AFRIQUE)

Tableau 6 : Réve et réalité

Rien qu'en additionnant nos chiffres actuels
(Tableaué) nous constatons que nofre puissance
réside dans notre union et non dans nos divisions. |l
est permis de réver comme le disait un de mes amis

aussi MAGHREBIN que moi.

Pr Amor TOUMI
Tunisie
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CENTAUREA CALCITRAPA L.
K. Boukef

Famille : Asteraceae

Noms Arabes (2) Ll Mourrar

»» Mourrair

4531 Ad Dardaria

iSgs duae Chaouka Mghaila

Nom Francais : chardon étoilé, Centaurée chausse-frappe

Botanique

C'est une plante bisannuelle d rameaux divergents, naissant juste en dessous des capitules floraux. Les feuilles
sont toutes & dents pointues, épineuses. Les inférieures, pétiolées et profondément découpées en lobes
étroits. Les supérieures, sessiles, lancéolées et entiéres. Les fleurs, purpurines, forment des capitules latéraux
ou terminaux, sessiles ou brievement pédonculés. Les bractées externes de I'involucre sont coriaces a épines
médiane plus ou moins longue, étalée, jaune ou blanchdatre. Le fruit est un akéne comprimé par le coté, sans
aigrette.

Composition chimique (9) (19) (20)

» Plante

* Flavonoides : apigenine et ses hétérosides, kaempferol et ses hétérosides, isorhamnetine 3-O-glucoside,
naringenine, quercetine et ses hétérosides, rutine, scutellareine 7-O-hexuronide, centaureidine, jacéidine,
nepetine., luteoline, , chrysoeriol, jaceidine, jaceosidine, eupatorine, centaureidine

» Acides phénoliques et leurs esters : dont les acides, gallique, protocatechique, dihydroxybenzoique, cafeoyl-
quinique, feruloyl-quinique, cafeoyl-hexarique, feruloyl-hexarique, coumaroylguinique, chlorogenique,
p-coumarique, p-hydroxybenzoique, gentisique, caféique, ferulique, feruloyl-isocitrique et dinydroxybenzoyl-
feruloyl.
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* Triterpenoides : beta-amyrine

* Acides gras : behénique, arachidique, lignocerique, linoléique, myristique, oléique, palmitique, stearique.
« Stérol : beta-sitostérol

¢ Alcaloide : stizolphine

e Carbohydrates : stachyose, raffinose, melibiose, saccharose, galactose, glucose et fructose.

* Lactone sesquiterpénique : centaurine, scabiolide.

* Choline

¢ Inuline

e Pectine

» Fleur

e Cichoriine 6,7-dinydroxycoumarine 7-glucoside
e Cniciine

» Graine

e Protfeine

» Huile essentielle (7)

* Mono terpénes : boronal

e Sesquiterpénes : alpha muuroléne, alpha cadinéne, nérolidol, Spathulenol, camphre, Viridiflorol, cadinol,
alpha cadinol

« Diterpénes : Geranylgeraniol

e Dérivés caroténoides : theaspirane A, theaspirane B

* Dérivé nonterpenoides

Pharmacologie

les activités suivantes ont été démontrées : c'est un antioxydant puissant, I'extrait methanolique, présente,
une cytotoxicité significative sur HeLa (adénocarcinome du col de I'utérus humain) et les lignées cellulaires
de Vero (cellules épithéliales du rein du singe vert africain) ; le méme extrait a montré une forte activité
antibactérienne vis-a-vis de certains pathogenes, y compris les especes de Bacillus, de Pseudomonas,
Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella, Enterobacter, Enterococcus, Acinetobacter et le genre
Escherichia (9).

Des fravaux ont montré que tous les extraits testés a la concentration considérée comme non toxique
peuvent étre d'une grande importance comme sources naturelles d’antimicrobiens. Ainsi, Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline était la souche la plus sensible. Les phytopathogéenes les plus sensibles étaient
Pseudomonas syringae pv. syringae, Xanthomonas campestris pv. campestris et Agrobacterium tumefaciens
(9).

Une autre étude, a montré des réponses inhibitrices significatives contre S. aureus, probablement en raison de
la présence de de dérivés sesquiterpéniques. (7).

Centaurea calcitrapa a montré une action antiproliférative, trés importante (6). Une activité antioxydante a

été également démontrée (13).
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Usages traditionnels

» Tunisie (5)
Nom vernaculaire : )lass Bounaggar
La plante est employée per os comme fébrifuge. On nous a signalé, & Borj Messaoudii, I'utilisation du macérat

des racines dans I'eau pour traiter I'ictére des animaux.

» Algérie

Noms vernaculaires : ¢lu=> Hassak, ,as Bou Neggar &ss sl Abouchaouka, g ,lss Naouar Bellarej, ,5as>
Hakechakar, »& Neggir

Pour Beloued (1) feuilles et fleurs sont toniques et fébrifuges. Les racines et les graines sont diurétiques Il précise
que la décoction des sommités fleuries et des feuilles & raison de 60 g par litre est indiquée contre les fievres
intermittentes. Prendre 2 tasses par jour. La racine et les graines s'emploient contre la gravelle et dans les cas
d'hydropisie. On prépare a cet effet une décoction a la dose de 50 g par litre d’eau d raison de 2 tasses.
C'est un antidiabétique, soigne les rhnumatismes et les maux gastriques (10).

Les fleurs de I'espece C. napifolia sont utilisées en infusion comme digestif (18).

» Maroc (4)

Noms vernaculaires : J=J! &= Bejja N Nhal, s Bu Neggar ¢lw= HASAK, e HESIKA

Bellakhdar signale qu'da Marrakech et dans la région de Kalaa des sraghna, les sommités fleuries en décoction
sont employées contre les palpitations

» Arabie saoudite (8)
Nom vernaculaire : Marar Les feuilles de Centaurea iberica, traitent les pigUres de scorpion. La plante entiere
de I'espece Centaurea sinaica DC., est un stimulant du systeme nerveux central.

» Egypte

Le Floch (12), rapporte qu'en Egypte la plante est connue pour ses propriétés diurétiques, vulnéraires et
fébrifuges. Elle est utilisée contre la «pierren et les douleurs néphrétiques.

Centaurea alexandrina est signalée comme un reméde pour I'hyperglycémie, et les extraits de branches
fleuries, sont utilisés comme agents antibactériens et antidiabétiques (7).

» Jordanie
Nom vernaculaire : Murar
Les feuilles et les fleurs de Centaurea iberica Trevir. ex Spreng, sont utilisées en décoction comme

anfispasmodique  (17).

» Liban

Nom vernaculaire: C cyanoides 16) os,kid), C. hyalolepis : Kantaryoun shaffaf (15),C.iberica: Chaoukat al
dardar

Centaurea cyanoides Berger. La plante entiére soigne le diabéte, I'hypertension et elle est préconisée pour
la cicatrisation des plaies ; on utilise I'infusion par voie orale & raison de 150 ml 3 & 4 fois/jour (16).
Centaurea hyalolepis Boiss., les leurs en décoction soignent la fievre et le diabéte (15).

Centaurea iberica subsp. hermonis (Boiss.) Bornon. , La plante entiere, les racines et les fruits en décoction
traitent le diabete et les calculs rénaux (15).
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» Qatar

Nom vernaculaire : Birkan, murrar

Centaurea pseudosinaica Czerep. est utilisé pour guérir les blessures et les troubles rénaux. Existe au Kuwait ,
Arabie saoudite et Emirats arabes unies (14).

» Syrie
Nom vernaculaire : (Jlays ) Dardar
Les graines, les racines imbibées d'eau par voie orale, stimulent I'appétit et lutte contre la diarrhée (3).

» Afrique Du Nord

Centaurea calcitrapa est largement utilisée en médecine populaire en Afrique du Nord ; la plante entiere
est amere-astringente, apéritive, fébrifuge, stomachique et elle préconisée pour la fievre intermittente et les
maladies oculaires. En outre, les racines et les fruits sont diurétiques et les graines sont utilisées pour les calculs
rénaux (7).

Avutres informations

Dans son précis de phytothérapie, Leclerc (11), signale que le chardon étoilé est un succédané du chardon
bénit ; et c’est un des meilleurs fébrifuges. Toujurs selon Leclerc, le chardon bénit (Cnicus benedictus) est utilisé
dans les migraines, les palpitations et pour certains c'est la panacée des peres de famille et un vrai trésor des
pauvres. Pour Leclerc, c'est un bon amer qui posséde toutes les propriétés de ce genre de médicament :
stimulant trés actif de I'appétit, combat la fievre ondulante, puissant sédatif de douleurs rhumatismales et des
névrites. Chorée et zona sont également soignés par cette plante.

Usages traditionnels dans les écrits anciens

» Kachf Arroumouz (22)
L'auteur rapporte que le vernaculaire correspond au Hassek.

» l|hyaa Attadhkira (23)

Le vernaculaire «Mourrain est utilisé pour désigner plusieurs especes dont le chardon étoilé. Le C. alexandrina
est utilisé pour renforcer I'estomac, en cas d'insuffisance hépatique, pour soigner les palpitations, les nausées
et les vomissements.

Al Mootamed (21)
Le nom vernaculaire utilisé est “Marrar”

Ibn Albaytar :

La plante est cholérétique et cholagogue, elle possede des propriétés fébrifuges et dépuratives. La plante
soigne l'inflammation de la plévre, les démangeaisons et la gale. En cataplasme, elle est utilisée pour soigner
le frachome.

Hadikat Al Azhar (25)
L'espéce n'est pas signalée
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Essaydali publie des articles originaux cliniques,des travaux originaux biologiques ou ex-
périmentaux (sciences du médicament, officine, industrie...), des éditoriaux, des mises au
point, des lettres & la rédaction.

Les articles originaux ne doivent avoir fait I'objet de publication antérieure ni étre simulta-
nément soumis pour publication dans une autre revue.

* Les articles doivent étre adressés soit sur support numérique d un membre du comité de
redaction 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 €tre en-
voyés a |'adresse suivante :

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharmacien, 56 Rue lbn Chao-
raf, 1002 tunis — Belvédere

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

Les articles sont adressés par le bureau de Ia SSPT pour avis a des lecteurs qui restent ano-
nymes.

* La premiére page comportera le titre de I'article qui doit étre précis et concis mais infor-
matif

e Auteur : Le prénom, le nom de chaque auteur, I'adresse complete de I'hdpital ou du

centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.
» Auteur correspondant : Le nom et I'adresse complete de la personne & laguelle doit étre

envoyée la correspondance concernant I'article

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

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

» Résumé : Le texte de I'article commence & la page 2 par un résumé en Francais et en
Anglais. Ce résumé doit étre structureé : Pré requis, objectif du travail, méthodes, résultats,
conclusions.

» Abréviations :

& Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimigues sont conformes a
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celles d'utilisation internationalement reconnues. Les mesures de longueur, hau teur,
poids et volumes sont dans le systeme métrique (m, kg, |) ou leurs multiples.

& Les abréviations internationales connues sont seules a étre utilisées. En ce qui

concerne les termes peu courants, il faudra signaler leur signification, entre paren-
these, la premiere fois qu'ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page
devront étre évitées.
e Les tableaux : (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numérotés
en chiffre romain par ordre d'apparition dans le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus
et les notes au-dessous.
* Les figures : (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies doivent étreinsérés a
leur place dans le texte, numérotés en chiffres arabes, par ordre d'apparition dans le texte
et leur emplacement précisé. lls doivent étre accompagnés d'une légende comprenant
un fitre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que pos-
sible.
* Les références bibliographiques : doivent étre numérotées selon I'ordre d’apparition dans
le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indi-
cations suivantes:en regle générale
tous les auteurs sont listés s'ils sont 5 ou moins puis suivis de “et al” & partir du 5eme auteur.
* Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parenthéses, d'un numéro

de renvoi d 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. 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 sou-
mission a I'avis des lecteurs, les manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités

de présentation.
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