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HABITUDES DE PRESCRIPTION DES ANTIHYPERTENSEURS
EN TUNISIE

Safouene Hammamil, Maryem Boughnim1, Nesrine Hasni2, Zakia Inés Harzallah1
1 : Service de pharmacie, Centre de Traumatologie et des Grands Brilés, Ben Arous, Tunisie
2 : Service de pharmacie, Centre de Neurologie de Tunis, Tunisie
* auteur correspondant, tel : 97686211, mail : ineszakia@gmail.com

Résumé :

L'hypertension artérielle (HTA) est un enjeu
majeur de santé publique. L'objectif de ce
travail est de faire I'état de lieux des habitudes
de prescription pour traiter I'HTA des médecins
tunisiens en fonction de leur spécialité. Ainsi, une
étude transversale de type observationnelle
de 100
médecins qui s'est étendue sur une période

descriptive a été réalisée aupres

de 2 ans. L'approche adoptée était un
entretien individualisé avec les prescripteurs
qui devaient remplir un questionnaire reflétant
leur stratégie thérapeutique, leur choix de la
molécule et les éventuels passages des visiteurs
médicaux. Les résultats retrouvés montrent une
hétérogénéité des pratiques et le non respect
des recommandations (62% des médecins ne
suivent pas les guidelines). La classe des ARA I
est la classe la plus prescrite en monothérapie.
En bithérapie, I'association ARA Il et diurétique
est prédominante. La plupart des prescriptions
étaient des molécules génériques. Ces résultats
sont en concordance avec le profil du marché
de l'industrie pharmaceutique tunisien ou la
classe de I'ARA |l et de la monothérapie sont
dominants. Le guide national de I'INEAS et une
stratégie de promotionresponsable de la plupart
des industriels du médicament pourraient étre
les prémices d'une meilleure en charge.
Mots clés :

Antihypertenseurs, Habitudes de prescription.

Abstract :

High blood pressure is s a major public health
issue. The objective of this work is to take stock of
the prescription habits for freating hypertension
in Tunisian doctors according to their specialty.
Thus, a descriptive, observational-type cross-
100
physicians which extended over a period of 2

sectional study was carried out with
years. The approach adopted was an individual
interview with prescribers who had to fill out
a questionnaire reflecting their therapeutic
strategy, their choice of the molecule and
possible visits by medical visitors. The results
found show heterogeneity of practices and
with
(62% of doctors do not follow the guidelines).

non-compliance recommendations
The ARA Il class is the most prescribed class in
monotherapy. In dual therapy, the combination
ARA Il and diuretic is predominant. Most of the
prescriptions were generic molecules. These
results are in line with the market profile of the
Tunisian pharmaceutical industry where the
class of ARA Il and monotherapy are dominant.
The INEAS national guide and a responsible
promotion strategy for most drug manufacturers
could be the beginnings of bettermanagement.
Key words :

Anfinypertensive drugs, Prescribing habits

l. Introduction :

Par sa forte prévalence, I'hypertension
artérielle (HTA) représente aujourd’hui un
enjeu majeur de santé publique. Elle est
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considérée comme le premier motif de
consultation de médecine générale dans le
monde [1].

En Tunisie, selon des résultats publiés en juin
2019, la prévalence de I'HTA est de 34,7%
de la population tunisienne soit environ 4
millions de personnes hypertendues. Selon
ces résultats, la plupart ne se connaisse pas
hypertendu et 90 % des hypertendus connus
sonttraités, toutensachant que 25%d’entres
eux ne sont pas contrdlés [2]. Or, une HTA
mal maitrisée est une cause importante de
déces prématuré et de morbidité.

Durant les décennies qui ont précédé, le
traitement de I'hypertension artérielle se
limitait & uniguement quelques molécules.
Aujourd’hui, le nombre d'antihypertenseurs
plus efficaces et dépourvus d'effets
secondaires ne cesse de croitre.

En Tunisie, comme dans le reste du monde, la
variété et la diversité des antihypertenseurs
présents sur le marché soulevent des
questions sur les stratégies thérapeutiques
adaptées par les médecins traitants I'HTA.
Ainsi, I'objectif de notre étude est de faire
I’état de lieux des habitudes de prescription
pour traiter I'HTA des médecins tunisiens en
fonction de leur spécialité.

Il. Matériel et méthodes :

Il s’agit d'une étude fransversale de type

observationnelle, descriptive réalisée aupres

de 100 médecins dans le secteur public et

privé qui s'est étendue sur une période de 2

ans du mois de mai 2018 jusqu’a mai 2020.

Les structures sanitaires concernées étaient :

e Les cabinets privés du Grand Tunis,
Zaghouan, Kef, Siliona et Bizerte.

e Certains hopitaux : Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Abderrahmane
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Mami Ariana, Hopital Mahmoud El Matri
Ariana, Hopital Régional du Kef, Hopital
Militaire Principal d’Instruction de Tunis
et Polyclinique de la Caisse Nationale
de Sécurité Sociale de Tunis.

Nous avons essayé d'inclure I'ensemble
des spécialités médicales susceptibles de
prescrire des antihypertenseurs a savoir les
medecins généralistes qui constituent la
premiere ligne de prise en charge de I'HTA,
les cardiologues ainsi que les néphrologues,
les endocrinologues et les médecins
intfernistes.

L'approche adoptée était un entretien
individualisé  avec les prescripteurs puis
un questionnaire qu'ils devaient remplir
de maniere anonyme. Ce questionnaire
est subdivisé en 4 parties : la stratégie
thérapeutique, le choix de la molécule, la
spécialité, la justification de ces choix et le
nombre de visiteurs meédicaux par jour selon
la spécialité présentée. La saisie et I'analyse
des données ont été effectuées au moyen
du logiciel SPSS® version 23.0.

lll. Résultats
lIl.1. Etude épidémiologique des médecins
traitantsI’hypertensionartérielle

Il s’agit d'une étude réalisée aupres d'un
échantillon de 100 médecins traitants I'HTA
en Tunisie.

La majorité des médecins participants était
des médecins généralistes (50%) suivis des
cardiologues (40%). Les autres spécialités
représentaient 10% de I'échantillon (6%
endocrinologues, 3% néphrologues et 1%
interniste).

Leur répartition

géographique  était




principalement sur le Grand Tunis (70%). 11%
exercaient au Kef, 10% a Zaghouan, 5% &
Séliana et 4% & Bizerte.

lll.2. Etude des habitudes de prescription :
111.2.1. Stratégie thérapeutique

* Patients hypertendus grade 1 sans facteur

de risque
La majorité des médecins toute spécialité
confondue (62%) n'a pas prescrit de

traitement pour ces patients et ont opté pour
les regles hygiéno-diététiques. Par contre
38% ont commencé par une monothérapie
et aucun médecin n'a prescrit la bithérapie
pour ce profil de patient.

* Patients hypertendus grade 1 avec facteurs
de risque cardiovasculaire élevé ou ftrés
élevé :

Pour les patients hypertendus grade 1 avec
plusieurs facteurs de risque élevé ou fres
elevé, 6% des médecins se sont contentés
de regles hygiéno-diététiques. 58% avaient
prescrit une monothérapie. Alors que 36%
avaient prescrit la bithérapie d’emblée.
L'analyse des prescriptions en fonction de
la spécialité des médecins prescripteurs a
permis de montrer que 90% des cardiologues
prescrivent une bithérapie d'emblée alors
que les médecins généralistes débutent par
une monothérapie

* Patients hypertendus grade 2 avec une
pression artérielle entre 160 et 179 mmHg :
80% des meédecins ont opté pour une
bithérapie, alors que 20% préféerent une
monothérapie a forte dose d'emblée.
Il existe une différence entre les médecins
généralistes et les cardiologues dans le
choix de la stratégie thérapeutique face a

uuuuuuuuu

ce profil de patient. 100% des cardiologues
ont opté pour une bithérapie alors que
45% des médecins généralistes et 50% des
endocrinologues préferent commencer par
une monothérapie a fort dosage.

* Patients hypertendus grade 3: PA > 180
mmHg

La majorité des médecins ont choisi une
trithérapie (88%). Alors que moins de 15%
préferent débuter par une bithérapie a forte
dose. Nous n'avons pas noté de différence
significative entre les spécialités.

111.2.2. Choix de la molécule

* En monothérapie :

La classe des antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine 2 (ARA Il) était la classe
la plus prescrite (42%) devant une HTA
traitée par une monothérapie suivie par les
inhibiteurs calciques (28%), les IEC (20%) et
enfin les diurétiques (10%).

Le choix de I'ARA I, selon les prescripteurs,
était justifieé par leur efficacité et leur
protection rénale.

Le choix de la molécule differe d'une
specialité a une autre. Cefte différence est

M DIURETIQUE IC WIEC WARA2

MEDECIN GENERALISTE
29

CARDIOLOGUE

3

ENDOCRINOLOGUE rl o
0

NEPHRO + Ml 1 | 3
e

0 5 10 15 20 25 30

Figure 1 : Choix des molécules en fonction
des spécialités des médecins prescripteurs
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* En bithérapie

L'association ARA Il et diurétique était
prescrite dans la majorité des cas (40%). Les
autres associations étaient ARA Il + inhibiteur
calcique (IC) (28%) et IEC + IC (22%) et IEC +
diurétique (10%).

Les médecins généralistes ont prescrit
I'association ARA Il + diurétique dans la
plupart des cas. La justification ce choix
était I'efficacité de cette association et sa
disponibilité.

Les cardiologues ont plus opté pour la
plupart pour I'association IC+ IEC en raison
d’une efficacité durable et surtout pour une
protection cardiovasculaire

La différence de choix des associations est

Acmalh L ian Ablln L A Almiimana T B A iea N

WIEC+IC IEC + DIURETIQUE WARA2 +I1.C M ARA 2+ DIURETIQUE

MEDECIN GENERALISTE
28
‘CARDIOLOGUE

ENDOCRINOLOGUE

NEPHRO + M| |

Figure 2 : Choix des molécules en fonction
des spécialités des médecins prescripteurs

I11.2.3. Choix de la spécialité entre princeps

et générique

- 65% de la totalité des médecins toute
spécialité confondue a choisi la spécialité
générique et ceci a cause du prix élevé du
princeps. 29% quant & eux ont préféré le
princeps.
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- 6% des médecins ont déclaré gu'ils ne
trouvent pas de différence entre princeps
et générique et prescrivent la spécialité
disponible sur le marché d'une fagon
aléatoire

Nous avons remarqué que ce choix
dépendait de la région géographique: les
meédecins exercant dans les zones du nord-
ouest ont tendance 4 prescrire plus de
génériques que dans le Grand Tunis.
I1.2.4. Influence des visites médicales :
Les visites médicales présentant les ARA I
en monothérapie et en bithérapie étaient
plus frequentes (80%) que celles des IEC en
mono et bithérapie (20%).

IV. Discussion :

L'objectif principal de notre fravail était
d'étudier les habitudes de prescription pour
la prise en charge de I'HTA d'un échantillon
de médecins tunisiens en fonction de leur
spécialité (généralistes et spécialistes)

IV.1. Choix stratégique selon le profil de
patient

IV.1.1. Patient hypertendu grade 1 sans

facteur de risque
Selon notre étude, 62% des médecins toute
spécialité confondue n'ont pas prescrit de
traitement pour le patient hypertendu grade
1 sans facteur de risque et ont opté pour les
regles hygiéno-diététiques. Ceci rejoint les
recommandations Tunisiennes de [I'INEAS
« Guide pratfique clinique, prise en charge
de I'hypertension artérielle chez I'adulte
» [3] qui préconisent de démarrer par les
mesures hygieéno-diététiques et dans le cas
ou elles sont insuffisantes pour normaliser les
chiffres tensionnels au bout de 3 a é mois,




une monothérapie devra étre instaurée.
Les recommandations internationales sont
plus exigeantes. En effet, I'I'ESH/ESC ainsi
que les recommandations américaines
(ACC) recommandent de  prescrire
d'emblée un traitement antihypertenseur
en monothérapie car ceci améliore le
pronostic de la maladie [4, 5].

IV.1.2. Patient hypertendu grade 1 avec

plusieurs facteurs de risque élevés ou fres

élevés :
Bien que, selon les recommandations
nationalesetinternationales,lamonothérapie
n'ait plus de place dans la prise en charge
des patients hypertendus grade 1
plusieurs facteurs de risque élevés ou tres
élevés [3, 5], 62% des médecins tunisiens
dont 80% sont des médecins généralistes
continuent a le faire. Ces chiffres sont en
concordance avec les résultats de I'étude
tunisienne Nature HTA qui a analysé les
prescriptions de 25.890 patients hypertendus
faite par 321 investigateurs [6] et celle de la
Haute Autorité de la Santé ou une étude
analytiqgue a été menée sur les prescriptions
des 788.850 patients hypertendus.
Le marché pharmaceutique tunisien est
un marché orienté par la monothérapie.
En effet, 64% des spécialités disponibles
sont des monothérapies et plus de 60% des
laboratoires pharmaceutiques intervenant
dans I'HTA sont des laboratoires présentant
des spécialités en monothérapie [7].
Le faible recours O la bithérapie par les
médecins tunisiens reste la principale cause
du non contréle de patients hypertendus. En
effet 48,4% des patients traités ne sont pas
contrélés selon les recommandations ESC
2018 et 81,5% selon celles de ' AAC 2017 [6].

avec
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Malgré ces limitations, le taux de contréle de
la PA en Tunisie n'est pas inférieur aux taux
de conftrdle des pays européens.

IV.1.3. Patient hypertendu grade 2
Les recommandations européennes et
américaines insistent sur la bithérapie méme
la trithérapie pour les hypertendus grade 2
[4]. Les recommandations de I'INEAS sont en
faveur d'une bithérapie combinée initiale
car I'équilibre tensionnel sera atteint plus
rapidement ce qui diminue la mortalité [3].
Or, selon notre étude, 20% des médecins
participants prescrivent de la monothérapie
en fort dosage pour un patient hypertendu
grade 2. Ces médecins sont essentiellement
des médecins généralistes qui constituent
la premiéere ligne de la prise en charge de
I'nypertension. La totalité des cardiologues
interrogés respecte de maniere stricte les
recommandations dans leurs stratégies.

IV.1.4. Patients hypertendus grade 3: PA

> 180 mmHg
88% des médecins toute spécialité
confondue ont choisi une trithérapie. Or
selon les recommandations nationales, une
bithérapie est suffisante pour contréler la
PA chez environ 2/3 des patients [3]. Pour
le 1/3 restant, un 3&éme médicament serait
nécessaire. Ainsi, la trithérapie d'emblée
n'est pas recommandée selon le guide de
I'INEAS [3].

IV.2. Choix de la molécule

Les études randomisées contrdolées ont
montré une réduction efficace des chiffres
tensionnels et des évenements cardio-
vasculaires pour les IEC, les ARA I, les
inhibiteurs calciques (IC), les diurétiques
thiazidiques et les bétabloquants. Pour
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cette raison, ces classes sont la base de la
stratégie thérapeutique de I'HTA [3].

Le choix de la classe thérapeutique est
conditionné par des criteres liés au patient

(orésence de comorbidité, tolérance,
dge, cout etc...). Cependant, le recours
aux bétabloquants, doit étre réservé en
cas d'indication spécifique post-IDM,
insuffisance cardiaque et contrdle du
rythme [3].

Selon la HAS et étant donné le prix onéreux
des ARA I, la prescription des 3 autres
classes (diurétiques, IEC, IC) en premiere
infention doit étre privilégiée [8]. De plus, de
nombreuses études confirment la supériorité
des I[EC aux ARA Il comme traitement de
premiere intention dans I'HTA essentielle [9,
10]. Ainsi, la HAS recommande de réserver
ces derniers aux patients ayant une toux
sous IEC [11].

Selon notre étude, la classe la plus prescrite
parlesmédecinsnotammentles généralistes,
en monothérapie, était celle des ARA Il (46%
des médecins participants). Contrairement
aux diurétiques qui se retrouvent en dernier,
bien gu'ils aient un coUt faible et que leur
efficacité est bien documentée.
Cesrésultatssontdifférentsde ceuxdel’étude
Nature-HTA, ou la classe thérapeutique la
plus prescrite était celle des IEC, suivie parles
IC, [6]. A la différence de notre étude, 70%
des médecins participant a I'étude Nature-
HTA, sont des cardiologues contre 40% dans
notre étude.

En France également, les ARA llreprésentent
la classe la plus prescrite [12].Selonune étude
réalisée par Wang et al, le pourcentage de
patients traités par ces molécules est plus
élevé en France que dans les autres pays
européens notamment le Royaume- Uni et
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I'Allemagne [13, 14]. A l'inverse, la France
présente le plus faible recours aux inhibiteurs
de I'’enzyme de conversion (IEC) [13].

Par contre, dans le marché marocain,
la famille des médicaments diurétiques
était la plus consommeée (34%) suivie des
bétabloquants (20%) [15].

Cesrésultats mettent en évidence des profils
de consommation médicamenteuse des
antinypertenseurs différents en fonction des
pays.

Une étude a mis également en évidence la
wspécialisationy de la France sur les ARA I, et
celle de I'Allemagne sur les bétabloquants,
les diurétiques, les antagonistes calciques
et les IEC, en termes de rang de classement
des consommations exprimées en unités
standard [16].

Les principales hypotheses avancées dans
la littérature pour expliquer la variabilité
de la consommation médicamenteuse
entre pays sont des facteurs exogenes,
tels que la prévalence des pathologies,
les recommandations de prescription
(Qqui sont cependant homogenes pour
les antinypertenseurs, du fait de sociétés
savantes européennes), les politiques
nationales relatives aux médicaments (a
destination des prescripteurs, pharmaciens
ou patients), la promotion
pharmaceutique, ainsi que plus largement
des facteurs historiques, culturels et
comportementaux [16,17].

En Tunisie, la promotion pharmaceutique
a un impact important sur le choix de la
stratégie thérapeutique ainsi que sur le choix
de la molécule prescrite. En effet, I'étude
du marché tunisien des antihypertenseurs,
montre d'une part la prédominance des
spécialités a base d'ARA Il (34%) suivie

mais Aussi




des IEC (29%) et des inhibiteurs calciques
(27%) ; les spécialités a base de diurétiques
sont les spécialités les moins présentes
sur le marché et d'autre part, une nette
supériorité des spécialités pharmaceutiques
de la monothérapie par rapport a celle de
la bithérapie [7].

Dans notre enquéte, les médecins
tunisiens sont visités beaucoup plus par
des laboratoires présentant des ARA I
(monothérapie ou bithérapie) que les autres
spécialités.

Toutes ces données appuient notre
hypothése sur l'influence du marketing
pharmaceutique sur le choix de la thérapie
et de la molécule dans les habitudes de
prescriptions de médecins tunisiens et ce
peu importe leur spécialité.

Selon les recommandations de [I'INEAS,
dans le cas ou la monothérapie n'est pas
suffisante, le fraitement devra se baser de
préférence sur I'association d'un IEC ou
d'un ARA Il avec un IC et/ou un diurétique
type thiazidique [3].

A fravers notre étude, I'association ARA
I + Diurétique était la combinaison la
plus prescrite chez les médecins tunisiens.
Cette association, est [|'association la
plus représentée par les laboratoires
pharmaceutique en Tunisie avec plus que
52% de la part du marché [7].

IV.3. Choix entre princeps et générique :
Selon une étude réalisée par Bouiller et al.
en 2016, I'efficacité des antinypertenseurs
donnés sous forme princeps ou générique
est comparable [18].

Selon notre enquéte, 65% des médecins
toute spécialité confondue preferent

uuuuuuuuu

prescrire des médicaments génériques que
des princeps. Ce choix peut étre expliqué
par différentes raisons : le coO0t qui est
généralement moins cher de 30% que le
prix du princeps, la volonté qu’ont certains
médecins d’encourager la production
locale et par la suite I'économie nationale.
Se rajoute a cela, la typologie du marché
tunisien des anfinypertenseurs qui est un
marché a dominance des génériques.
Plus de 80 spécialités pharmaceutiques
des antihypertenseurs sont des génériques
contre 35 princeps [7].

Le médecin tunisien est visité plus que
deux fois de plus par un visiteur médical de
médicament générique que par un visiteur
d'un médicament princeps.

La comparaison de ces données avec les
donnéesde lalitftérature, montre une grande
divergence entre les pays. En effet la part
de marché des médicaments génériques
en volume a en effet été estimée en 2004,
a 12% en France, 41,1% en Allemagne,
4% en ltalie, 9,1% en Espagne et 49,3% au
Royaume-Uni [19].

AU Maroc, Le marché des génériques des
antinypertenseurs est passé de 3,3% en 1991
a 21,7% en 2005 [15].

Cette difféerence des marchés enfre les
pays est due essentiellement aux politiques
des pays (favorisation de la production
locale, Sécurité sociale) et aux nombres
des industries pharmaceutiques princeps

implantés par rapport aux industries
pharmaceutiques  locaux.
Conclusion :

L'hypertension artérielle représente un enjeu
majeur de santé publique en Tunisie par sa
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prévalence et ses complications.

Bien que notre étude ait certaines limites
notamment la taille de I'échantillon des
médecins, leurlocalisation géographique qui
était le nord de la Tunisie et la méthodologie
qui n'était pas une évaluation des pratiques
professionnelles, les résultats retrouvés sont
évocateurs de réelles problématiques
notamment I'hétérogénéité des habitudes
de prescription et le non respect des
recommandations internationales.

Le guide national de pratique clinique « Prise
en charge de I'hypertension artérielle chez
I'adulte » représente un grand atout pour
atteindre un taux de contrdle supérieur & 50%
en Tunisie, car il va permettre d"harmoniser
les pratiques de prise en charge de I'HTA.
Enfin, les industriels du médicament et les
frmes pharmaceutiques doivent adopter
une stratégie de promotion responsable
et réfléchir au développement d'un plus
grand nombre d'associations fixes qui
seront indiquées de premiere intention dans
I'nypertension  artérielle.
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Résumé :

Nous rapportons la premiere observation
d'une tuberculose péritonéale en dialyse
péritonéale confinue ambulatoire au CHU
Sahloul de Sousse. Il s'agit d'une patiente
dgée de 53 ans en dialyse péritonéale
depuis Juin 2016 pour une insuffisance rénale
chronique. Une fuberculose péritonéale a
été diagnostiqguée 26 mois apres le début
de la dialyse péritonéale. Aucune autre
localisation tuberculeuse n'a pas été mise
en évidence. La source de contamination
est inconnue. Un traitement antituberculeux
a été entamé par Isoniazide, Pyrazinamide,
Rifampicine et Ofloxacine. Le cathéter
de dialyse péritonéale a été retiré et la
patfiente a été transférée en hémodialyse.
L'évolution a été fatale au bout de deux
d’'hémodialyse  malgré
apyrexie maintenue et une amélioration du
syndrome inflammatoire  biologique.
Mots clés : Péritonite, tuberculose, dialyse
péritonéale

semaines une

Abstract :

We report the first case of tuberculous
peritonitis complicating continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) in
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our experience. It's a 53-year-old woman
with diabetic nephropathy and end stage
kidney disease on CAPD since June 2016.
Tuberculosis peritonitis was diagnosed 26
months after peritoneal dialysis initiafion.
Neither other bacillary location nor the
source of contamination were found,
Antibacillar chemotherapy was initiated:
Isoniazid, Pyrazinamide, Rifampicin and
Ofloxacin. The peritoneal dialysis catheter
was removed and the patient transferred
to hemodialysis. Although clinical and
biological amelioration, the patient died
within 2 weeks of hemodialysis.

We reviewed the recent literature to assess
clinical-biological features and outcome of
tuberculous peritonitisin patients undergoing
CAPD.

Key words : Peritonitis, tfulbberculosis, peritoneal
dialysis

Introduction:

La dialyse péritonéale (DP) est I'une des
modalitésdutraitementdesubstitutionrénale
chez les patients atteints d'une insuffisance
rénale au stade terminal. La péritonite
bactérienne demeure la complication la
plus fréquente de ce mode d'épuration
extra-rénale (1). Dans notre centre hospitalo-




universitaire (CHU), les péritonites liées a la
DP sont dues principalement & des cocci
a Gram positifs (29,5%) suivis des bacilles
a Gram négatifs (20%). Aucune péritonite
tuberculeuse n'a été rapportée dans
notre CHU jusqu’'en 2018 (2). En effet, la
tuberculose péritonéale représente environ
1-3 % des cas de péritonite en (DP) (3).
Nous rapportons la premiere observation
d'une tuberculose péritonéale en dialyse
péritonéale contfinue ambulatoire (DPCA)
dans notre CHU. Nous revoyons & fravers
la littérature, les caractéristiues clinico-
biologiquesetévolutives de cette pathologie
rare.

Cas clinique:

Madame SK, dgée de 53 ans, d'origine
tunisienne, était en DPCA depuis Juin 2016
pour une insuffisance rénale chronique sur
une néphropathie diabétique. Le choix de
la méthode d'épuration extra-rénale était
motivé par I'antécédent d'insuffisance
coronarienne chez la patiente.

Elle a été hospitalisée le 25.08.2018 pour
des diarrhées liquidiennes accompagnées
de douleurs abdominales diffuses évoluant
depuis 2 semaines dans un contexte
d’'apyrexie. Pardilleurs, la patiente rapportait
la notion d'asthénie. L'examen clinique a
objectivé une sensibilité abdominale avec
un aspect tfrouble du liquide de DP.

Les examens complémentaires ont montré
des globules blancs a 9400/mm3 et des
valeurs élevées de la CRP a 233 mg/l et de
la procalcitonine & 1,7 pg/L. Les examens
cytobactériologiques du dialysat  ont
montré une hyperleucocytose (allant de
60 a 280/mm3) avec prédominance de
PNN (60-65%) & plusieurs reprises, hormis le

uuuuuuuuu

jour de I'admission, ou le liquide présentait
une prédominance lymphocytaire (70%)
(Tableau ).

Tableau I: Surveillance biologique du

dialysat
25.08.2018 28.08.2018 05.09.2018
GB/mm3 280 180 60
PNN(%) 30 65 60
Lymphocytes(%) | 70 35 40
GR/mm3 600 <1 90
Culture Négative Négative Négative

GB=Globules blancs, PNN=Polynucléaires neutrophiles, GR=Globules rouges

Le reste du bilan infectieux comportant un
ECBU, des hémocultures et une coproculture
était négatif. La radiographie du thorax est
revenue sans anomalies.

Le diagnostic d'une péritonite sur cathéter
de DP a été évoqué et une antibiothérapie
empirique a été démarrée dans les suites
du premier prélevement, par céfotaxime,
métronidazole et vancomycine malgré
I'absence de germes &
cathéter.
L'évolution
disparition

la culture du

initiale était favorable avec
des diarrhées ainsi qu'une
régression du syndrome inflammatoire
biologique. La patiente a présenté par la
suite des pics fébriles avec réapparition
des douleurs abdominales ainsi qu’'une
élévation des marqueurs biologiques de
I'inflammation (CRP=  294mg/L).

Toutes les cultures bactériennes demeurant
stériles sur les milieux standards, une
recherche de mycobactéries dans le
liguide péritonéal a été demandée le
05.09.2018. L'examen direct a objectivé la
présence de rares bacilles acido-alcoolo-
résistants (12 BAAR). La culture du dialysat
sur milieu liquide (Flacon BacT/ALERT MP,
bioMérieux) et solide (Milieu de Léwenstein-
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Jensen) s'est avérée positive au bout de
13 et 21 jours d’'incubation respectivement.
L'identification du complexe tuberculosis a
étéfaite parladétectiondel’antigene MPT64
par un test immunochromatographique sur
mileu solide. L'identification de I'espece sur
colonies était basée sur la mise en évidence
de la synthése de niacine et de la résistance
a I'hydrazide de I'acide thiophene 2
carboxylique. L'étude de la sensibilité aux
antituberculeuxaétéréaliséeenmilieuliquide
sur I'automate Bactec MGIT?60. L'espece
isolée était Mycobactérium tuberculosis
sensible a I'isoniazide, d la streptomycine, &
larifampicine et alI'éthambutol. L'ofloxacine
n'a pas été testée.

Le diagnostic d’une tuberculose péritonéale
a été retenu et aucune autre localisation
bacillaire n'a été mise en évidence pas
plus que la source de contamination.
En effet, la recherche de BAAR dans les
crachats et les urines ainsi que le test
Quantiféron étaient négatifs. Une TDM
thoracoabdominopelvienne été
réalisée et est revenue sans anomalies.
Un traitement antituberculeux a été entamé
le 13.09.2018 par isoniazide (4mg/Kg/j).
pyrazinamide (30mg/Kg/48H), rifampicine
(10mg/Kg/j) et ofloxacine (200mg/48h).
Devant la persistance des douleurs
abdominales, le cathéter de DP a été
retiré et la patiente a été transférée en
hémodialyse. L'évolution a été marquée par
une altération profonde de I'état général
malgré une apyrexie maintenue et une
amélioration du syndrome inflammatoire
biologique. La patiente est décédée au
bout de deux semaines d'hémodialyse.

avait
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Discussion:

Le risque de complications infectieuses
demeure fréquent chez les insuffisants
rénaux chroniques dialysés, du fait de

leur déficit immunitaire occasionné par
I'urémie chronique. Certaines études faites
in vitro suggerent que I'altération du pH,
de I'osmolarité et du volume du liquide
péritonéale qui accompagne la DPCA
peuvent enfraver I'activité phagocytaire et
lymphocytaire favorisant ainsi la pullulation
microbienne (4). Les manipulations répétées
peuvent, en outre, favoriser l'inoculation
des germes. En effet, la prévalence de la
tuberculose chez les dialysés comparée &
celle de la population générale est de 3 &
20 fois plus élevée, avec une prédominance
des localisations extra pulmonaires (5,6).
Le mode de contamination le plus fréquent
est la dissémination hématogene des
bacilles tuberculeux 4 partir d'un foyer
initial pulmonaire ou autre. D'autres modes
de contaminations ont été rapportés par la
littératuretelquelarupturedesadénopathies,
lors de la tuberculose ganglionnaire, dans
le péritoine ou par contiguité a partir de
|ésions dans les organes adjacents (intestin,
trompes utérines) (7).

L'infection associée aux a été
également évoquée par certains auteurs
par contamination directe du péritoine
chez les patients ayant une insuffisance
rénale chronique sous dialyse péritonéale
(8.9). Pour notre patiente, aucun autre
foyer tuberculeux n'a été retrouvé et une
contamination lors de la manipulation de
I'orifice de la dialyse péritonéale reste la
plus plausible.

La tuberculose péritonéale expose a un défi
diagnostique du fait de la non spécificité

soins




de ses symptdmes dominés par la fievre
(78%), les douleurs abdominales (92%) et
I'aspect trouble du dialysat (?0%) (10). Les
signes d'imprégnation tuberculeuse tels que
I'altération de I'état général, I'anorexie ainsi
que les sueurs nocturnes ne sont pas toujours
au premier plan. Ceci était a I'origine du
retard diagnostique dans notre observation.
D’'apréslalittérature, le débutdessymptomes
semble précéder par rapport a la mise en
place du cathéter (dans les 12 mois) (10).
Ceci suggere un rdle révélateur possible
d'une infection péritonéale latente par la
DPCA plutét qu'une fixation sur le péritoine
inflammatoire de mycobactéries diffusant
par voie endogene. Cependant, plusieurs
auteurs rapportent la notion de délai plus
prolongé tel est le cas de notre observation
(26 mois) (10,11).

L'examen du liquide péritonéal de
notre patiente a retrouvé une légere
prédominance de PNN. En effet, la
prédominance lymphocytaire dans le

dialysat lors d'une tuberculose péritonéale
n'est retfrouvée que dans moins de 20%
des cas (3,10). D'ou, une péritonite
tuberculeuse devrait étre envisagée devant
toute péritonite bactérienne suspectée
dont les symptémes persistent malgré une
antibiothérapie a large spectre.

La culture des mycobactéries dans le liquide
de DP représente le gold standard lors du
diagnostic de la tuberculose péritonéale.
L'usage des automates avec incubateurs
incorporés présente I'avantage de réduire
significativement le délai de positivité de
10 a 14 jours en moyenne par rapport aux
cultures en milieu solide (12).
Actuellement, le paysage du diagnostic
de la tuberculose est en train de changer

uuuuuuuuu

dans le monde gréce au développement
du GeneXpert qui a été approuvé par
I'organisation mondiale de la santé en 2010
pour une utilisation dans les pays d'endémie
tuberculeuse. Une bonne sensibilité du
test (86-100%) a été rapportée pour les
échantillons de liquide péritonéal, synovial
et péricardique (13,14).

La biopsie péritonéale avec étude
histologique de la piece opératoire peut
également étre utilisée comme méthode
de diagnostic rapide mais invasive de la
tuberculose péritonéale (15). La mise en
évidence de granulomes épithéloides et
giganto-cellulaires centrés par une nécrose
caséeuse al'examen microscopique permet
de confirmer le diagnostic. La radiologie
interventionnelle semble prometteuse pour
la réalisation de ces biopsies (15).
Plusieurs études, dont deux méta-analyses,
ont démontré l'intérét du dosage de
I'adénosine désaminase dans le liquide
d'ascite dansle diagnostic de la tuberculose
péritonéale avec une excellente sensibilité
et spécificité. La sensibilité de ce test
peut rapidement dégringoler en cas
d'immunodépression (16,17). Etant donné le
manque d’'études concernant la fiabilité de
cetestchezlesinsuffisantsrénaux chroniques,
son role reste de nos jours confroversé.
Sur le plan thérapeutique, le fraitement
anti tuberculeux doit étre instauré le plus
t6t possible sans attendre la confirmation
diagnostique. Les conséguences graves
du retard thérapeutique a conduit de
nombreux auteurs d instaurer un traitement
d'épreuve sur une simple présomption
diagnostique sans attendre la confirmation
bactériologique ou histologique, améliorant
ainsi le taux de survie (18,19). La société
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internationale de dialyse péritonéale (ISPD)
recommande de démarrer le traitement
par une quadrithérapie: l'isoniazide et la
rifampicine, qui doivent étre administrés
pendant 12 18 mois, le pyrazinamide et
I'ofloxacine pendant les 2 premiers mois
(20).

La durée de traitement varie en fonction des
publications (10). En effet, la prolongation de
la durée de traitement au deld de 12 mois a
pour objectif de garantirla guérison. Dans ce
contexte, Rohit et al. ont noté qu'une durée
de tfraitement antituberculeux inférieure &
12 mois coincidait avec une augmentation
desrechutes (21).

Le retrait du cathéter est toujours un sujet
de controverse. Si de nombreux auteurs
recommandent de retirer le cathéter
de DP chez un patient souffrant de
péritonite tuberculeuse et d'envisager sa
réinsertion apres 6 semaines de tfraitement
antituberculeux (22), il existe d'autres séries
de cas de succes thérapeutiques sans
retrait du cathéter (3). La poursuite a long
terme de la DPCA est possible, en particulier
si le diagnostic est posé précocement
et si un traitement approprié est instauré
rapidement  (3,20).

Le déceés précoce de notre patiente n'a pas
permis de suivre |I'évolution de sa pathologie
etd'évaluerl’efficacité thérapeutique.
Conclusion:

La tuberculose péritonéale en DP représente
un véritable défi malgré sa faible incidence.
Elle doit étre évoquée devanttoute péritonite
réfractaire d une antibiothérapie a large
spectre chez un sujet en DPCA. Elle peut
mettre en jeu le pronostic vital du patient.
La surveillance périodique par la recherche
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de mycobactéries s'avere indispensable
pour prévenir ce type d'infections chez
les patients en DPCA. L'amélioration du
pronostic de la tuberculose péritonéale en
DP passe inévitablement par un diagnostic
précoce et une antibiothérapie adaptée et
prolongée.
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Résumé

Les opioides sont des substances «
psychoactives » qui agissent dans les zones
du cerveau responsables du controle
de la douleur. Les opioides endogenes
et exogenes se lient & des récepteurs
spécifiques. De ce fait, ils sont classés en
quatre classes selon leurs affinités et leurs
efficacités pour les récepteurs: agonistes
purs, agonistes-antagonistes,  agonistes
partiels et antagonistes, induisant aqinsi
différents effets pharmacologiques tels que
la sensation d'euphorie, la somnolence,
les vomissements, la constipation et la
dépressionrespiratoire. Ceseffetsdépendent
de la dose absorbée et de la fréquence de
la consommation. La prise d’'opioides peut
conduire a une accoutumance, poussant
le consommateur & augmenter les doses
et leur fréquence pour pallier au mangque
ressenti. Une surdose peut entrainer une
dépression  respiratoire  potentiellement
mortelle. En outre, [I'utilisation de ces
médicaments en association avec d'autres
pourrait amplifier I'intensité et la fréquence
des effets indésirables.

Abstract
Opioids are «psychoactiven substances that
act in the areas of the brain responsible

for controling pain. Endogenous and
exogenous opioids bind to specific
receptors. Therefore, they are classified

into four classes according to their affinifies
and their efficiency for the receptors: pure
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agonists, agonists-antagonists, partial
agonists and antagonists, thus inducing
different pharmacological effects such as
the feeling of euphoria, drowsiness, vomiting,
constipation and respiratory depression.
These effects depend on the dose absorbed
and the frequency of consumption. Taking
opioids can lead to addiction, pushing
the user to increase the doses and their
frequency to compensate for the lack felt.
An overdose can lead fo life-threatening
respiratory depression. In addition, the use
of these drugs in combination with others
could increase the intensity and frequency
of adverse reactions.

Introduction

Un opioide est un peptide qui exerce un
effet comparable a celui de la morphine.
Les opioides peuvent étre des drogues
(héroine) ou des médicaments d’origine
naturelle ou synthétique. Le recours aux
opioides s'est largement répandu dans
le fraitement de la douleur. Lorsqu'ils sont
utilisés tels que prescrits par le médecin, ces
médicaments ont des effets bénéfiques. La
surveillance de ces médicaments est parfois
nécessaire puisque I'utilisation a long terme
aboutit frequemment a desphénomenesde
tolérance pharmacologique et & un risque
de symptdmes de sevrage et une exposition
prolongée se traduit par une augmentation
de la sensibilité a la douleur appelée
hyperalgésie induite par les opioides (1).




Des interactions peuvent survenir lorsque
des analgésiques opioides sont pris avec

d'aufres meédicaments enfrainant  ainsi
une majoration des effets indésirables
potentiellement majeurs.

1- Interactions d’ordre pharmacocinétique

1.1. Modificationdelaconcentration

plasmatique des opioides

Certains opioides sont métabolisés par
I'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450
tels que I'alfentanil, la buprénorphine, le
fentanyl, la méthadone, I'oxycodone,
le tramadol, le dextropropoxyphene. Le
tramadol et I'oxycodone sont métabolisés
aussi par I'iso-enzyme CYP 2Dé. La codéine
et la dihydrocodéine sont transformées
en meétabolites actifs (respectivement en
morphine et en dihydromorphine) par
I'isoenzyme CYP 2D6 du cytochrome P450
(2).

1.1.1. Augmentation de la concentration
plasmatique des opioides

* Par inhibition de I'isoenzyme CYP 3A4

L'utilisation des opioides métabolisés par
I'isoenzyme CYP 3A4 avec des inhibiteurs
de cette isoenzyme majore le risque
d'accumulation et d’'augmentation des
effets indésirables. On cite & titre d’exemple
quelques inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 3A4
du cytochrome P450 tels que I'amiodarone,
le diltiazem, les antifongiques azolés, le
ritonavir, le jus de pamplemousse, etc. (3.4)

* Par inhibition de lI'isoenzyme CYP 2D6

Les inhibiteurs de l'isoenzyme CYP 2Dé6
diminuent le métabolisme du tramadol
et de I'oxycodone et risquent de majorer
les effets indésirables. Les inhibiteurs de

uuuuuuuuu

I'isoenzyme CYP 2D6 du cytochrome P450
sont principalement: la cimétidine, le
citalopram, la fluoxétine, I'halopéridol, la
diphénhydramine, etc. D'autre part, ces
médicaments qui inhibent [I'isoenzyme
CYP 2Dé6 du cytochrome P450 diminuent
la transformation de la codéine et
dinydrocodéine en métabolites actifs
diminuant ainsi leur efficacité antalgique.
De ce fait, l'infroduction d’'un inhibiteur
I'isoenzyme CYP 2Dé, lors d'un traitement
par tramadol ou oxycodone, peut étre suivie
d'une éventuelle apparition de symptdémes
de surdosage. Au contraire, lors d'un
traitement par codéine et dihnydrocodéine,
une baisse de |'effet antalgique peut survenir
(2-4).

* Par inhibition de la glucuroconjuguaison

Certains opioides sont éliminés par
glucuroconjuguaison tels que la morphine,
la codéine, le tramadol, etc. Leurs utilisations
qui inhibent

la glucuroconjugaison exposent G une

avec des médicaments
augmentation des effets doses-dépendants
de ces opioides tels que la sédation et la
dépression respiratoire, ou a une diminution
des effets suite a I'absence du métabolite
actif glucuroconjugué actif comme avec la
morphine. On cite atitre d'exemple quelques
inhibiteurs des UDP-glucuronyliransférases
tels que le tacrolimus, les macrolides, le
probénécide, les antifongiques azolés, le
naproxene, I'acide méfénamique, etc. (2)
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de Ila concentration
opioides

1.1.2- Diminution
plasmatique des

. Par induction enzymatique

Les inducteurs enzymatiques augmentent
le métabolisme de ces opioides, et par
conséquent I'arrét de l'inducteur expose
d une surdose. Les principaux inducteurs
enzymatiques sont la carbamazépine, le
phénobarbital, la phénytoine, la rifampicine,
le millepertuis, etc. Le tabac et I'alcoolisme
chronigue sont desinducteurs enzymatiques.
De ce fait, l'infroduction d'un inducteur
enzymatique nécessite une surveillance
d'une éventuelle diminution d'efficacité et
de I'apparition des symptdmes de sevrage.
En cas d’association existante, il faut
arréter progressivement l'inducteur tout en
adaptant les doses et surveillant I'apparition
d'un éventuel surdosage qui peut parfois
survenir 2 a 3 semaines apres la modification
(3,4).

1.1.3-Situations particulieres

* Méthadone

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (IRS) tels que la fluvoxamine et
la sertraline augmentent la concentration
plasmatique de la méthadone et
exposent 4G une majoration des effets
indésirables dose-dépendants, notamment
I'allongements de l'intervalle QT et les
troubles du rythme ventriculaire. Par contre,
certains antirétroviraux tels que I'abacavir,
I'éfavirenz, la névirapine et la griséofulvine
diminuent les concentrations plasmatiques
de la méthadone et exposent a I'apparition
des symptdbmes de sevrage (2,5).

La méthadone expose a une accumulation
de la zidovudine (antirétroviral) et par
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conséquent elle augmente ses effets
indésirables. Par contre, elle diminue
I'absorption digestive des comprimés de
didanosine (inhibiteur de la transcriptase
inverse). Ceftte interaction ne semble pas
exister avec les gélules gastro résistantes de

didanosine (2).
* Morphine
Différents médicaments exposent a la

diminution de I'effet antalgique de Ila
morphine par différents mécanismes. La
rifampicine qui est uninducteur enzymatique
expose a une diminution des concentrations
plasmatiques de la morphine, le ritonavir
semble augmenter son métabolisme et
les oestroprogestatifs augmentent son
élimination. Par contre, la quinidine et
I'hydroquinidine augmententsonabsorption.
De méme, la morphine augmente la
biodisponibilité de la gabapentine (2,5).

* Tramadol

Le framadol réduit la transmission de la
douleur par des voies sérotoninergiques.
De ce fait, son effet est diminué lorsqu’il est
associé aux séfrons qui sont des antagonistes
des récepteurs 5HT3 de la sérotonine.

De plus, I'association du tramadol avec des
antivitamines K expose a une augmentation
de I'INR et aux saignements (le mécanisme
n'est pas clairement établi). C'est pour cette
raison que |'opioide faible de premier choix
est la codéine (2,6).

1.2- Diminution de I'élimination rénale des
opioides

La principale voie d'élimination des opioides
est la voie rénale. Ainsi, toute diminution de
la fonction rénale entraine une diminution




de leur élimination, et par conséquent leur
accumulation et une augmentation de
leurs effets indésirables. Divers mécanismes
sont mis en jeu tels que I'exposition a une
insuffisance rénale fonctionnelle, insuffisance
rénale organique, insuffisance rénale
secondaire, etc. Parmi les médicaments
néphrotoxiques les plus utilisés, on peut citer
les diurétiques, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC), les sartans, etc. (7.8)

2- Interactions d’ordre pharmacodynamique
2-1- Majoration des effets sédatifs

Les opioides sont des médicaments
sédatifs. Leur utilisation concomitante avec
d'autres médicaments sédatifs majore la
somnolence et I'altération de la vigilance
et rend certaines activités dangereuses
telles que I'utilisation des machines et la
conduite des véhicules. Les principaux
médicaments sédatifs sont : les hypnotiques,
les benzodiazépines et apparentés, les
antiépileptiques, les neuroleptiques, les
antihistaminiques H1 sédatifs, etc. (9,10)

2.2- Majoration des effets sérotoninergiques
Un syndrome sérotoninergique a été décrit
chez des patients traités par certains opioides
. le dextrométhorphane, le tramadol, le
fentanyl, la péthidine, etc. Le syndrome
sérotoninergique n'a pas de définition
consensuelle précise, ni de description
typique, mais une série de symptdomes
divers sont y associés tels que I'agitation, la
confusion, I'hypotension oul'hypertension, la
tachycardie, I'hyperthermie, les myoclonies,
la rigidité, I'hyperactivité, etc. (2,11)

L'association de ces opioides avec un autre
médicament sérotoninergique augmente

uuuuuuuuu

nettement ce risque. Les principaux
médicaments sérotoninergiques sont les
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO)
qu'ils soient non sélectifs ou sélectifs de type
A ou sélectifs de type B, les antidépresseurs
imipraminiques, les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine, le lithium, les
triptans, la dinydroergotamine, la buspirone,
les sétrons, etc. (2,12)

Pour éviter cet effet majeur, il vaut mieux
informer le patient, assurer une surveillaonce
clinique rigoureuse et arréter rapidement
I'association devant les premiers signes
de syndrome sérotoninergique. De plus, il
faut avoir recours a d’autres alternatives
d’efficacité voisine avec moins de risques
d’'interaction.

2.3-Majoration des torsades de pointes avec
la méthadone et la dextropropoxyphéne

La méthadone et le dextropropoxyphene
(apparenté chimique de la méthadone)
entfrainent un allongement dose-
dépendant de I'intervalle QT, d'ou un risque
de torsades de pointes. L'utilisation de ces
deux molécules avec des médicaments
torsadogenes augmente nettement ce
risque. De méme, leur association avec
des médicaments bradycardisants et/
ou des médicaments hypokaliémiants
majore le risque d'apparition d’'arythmies.
On peut citer a ftitre d’exemple quelques
médicaments cardiotoxiques tels que les
antiarythmiques, les fluoroquinolones, les
macrolides, les neuroleptiques, etc. (2,13)
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2.4- Addition d’effets convulsivants avec le
tramadol et le dextropropoxyphéne

Le tramadol et le dextropropoxyphene
sont connus par leur pouvoir de diminuer
le seuil de convulsion. L'association de
ces médicaments avec des médicaments
abaissant le seuil de convulsion peut aboutir
d une crise convulsive. Les médicaments
qui abaissent le seuil de convulsion sont
principalement les neuroleptiques, les
antihistaminiques HI1, les antidépresseurs
imipraminiques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAQO), les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine,
etc. (2,14)

Pour éviter ce type d'interaction, il est
préférable d'utiliser la codéine.

2.5- Addition de risques de constipation et
d’iléus
Les opioides causent des constipations par
ralentissement du péristaltisme intestinal.
L'association  avec médicament
ayant cet effet majore le risque. Divers
médicaments aggravent une constipation
voire exposent d une occlusion ou un iléus.
Divers mécanismes sont mis en jeu (2,6,15):
- Ralentissement du péristaltisme
intestinal, exemple : les médicaments
atropiniquestelsquelesantinypertenseurs
centfraux, les inhibiteurs calciques, etc.
- Altération de I'innervation intestinale :
Cesont principalementles médicaments
qui causent des neuropathies
périphériques tels que les cytotoxiques
dérivés du platine, les fluoroquinolones,
le métronidazole, I'amphotéricine B,
etc.
- Obstruction du tube digestif du fait
de leur volume : Ce sont principalement
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les laxatifs de lest, les fixateurs et les

chélateurs, etc.

- Déshydratation notamment avec les
diurétiques

- Hypokaliémie surtout avec les
alcalinisants, les  corficoides, les
aminosides, etc.

2.6- Majoration de I'hypoglycémie avec
tramadol et dextropropoxyphéne

Le tramadol et le dextropropoxyphene
peuvent causer une hypoglycémie chez les
sujets agés, les insuffisants rénaux ainsi que
les toxicomanes ingérant des doses élevées
de dextropropoxyphene. Leur association
avec des médicaments hypoglycémiants
en partficulier les antidiabétiques permet
d'augmenter ce risque. Pour éviter ce
probleme chez les patients diabétiques, |l
vaut mieux choisir la codéine (5,16).
Conclusion

La prescription des opioides chez les sujets
polymédiqués nécessite une vigilance
accrue de la part des cliniciens et des
pharmaciens afin  d’éviter la toxicite,
I'inefficacité thérapeutique et I'apparition
des effetsindésirables. D'ou le réle important
du pharmacien clinicien dans la prévention
de liatrogénie médicamenteuse.
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RUTA SP.

Kamel Boukef

L =
i

Famille : Rutaceae
Noms Arabes (2) : oldw : Sathab (= : Fijen ¢yl : Bighanen ; caisli: Al khotf.
Nom Frangais :Rue

Botanique

Plantes vivaces, pouvant atteindre selon I'espece jusqu’a 80 cm de hauteur, caractérisées
par des fleurs régulieres, jaunes, en corymbes, ordinairement a 4 divisions, a calice persistant
et a pétales concaves.

Le fruit est une capsule ¢ 4 -5 lobes peu profonds.

4 especes sont signalées dans la flore de Tunisie (21).

* Ruta montana L.

e Ruta chalepensis L.

* Ruta angustifolia Pers.

* Ruta bracteosa D.C.

Ces especes different entre elles par|'allure des feuilles, de la grappe fructifere, des bractées
etdessépales.

Composition chimique

Ruta graveolens (20) (28) (50)

» Plante
* Flavonoides : dont rutine et quercetine
*Acides phénols les acides, protocatéchique, gentisique, chlorogénique,

p-hydroxybenzoique, vanilique, syringique, cafeique, p-coumarique, férulique,
ascorbique, emodique, graveolinique, isobutyrique, isovalerique, malique, methyl-
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butyrique et propionique.

» Alcaloides :

Fagarine, arborinine, skimmianine,
rutacridone, hydroxyrutacridone
graveoline, graveolinine,
ribalinidine,ribalinium rutalinium , rutamine,
rutarine, furacridone, gravacridone,
6-methoxydictamnine, dictamnine,

rutacridine,

e Coumarines et furocoumarines:

Dont, bergaptene, xanthotoxine,
psoralene, (1,1-dimethylallyl)-
scopoletine, gravelliferone, isorutarine,
rutacultine, rutaretine, suberenone,
rutamarine, herniarine, isopimpinelline,

scopoletine, umbelliferone , xanthotoxine,
7-hydroxycoumarine, 4-hydroxycoumarine,
7-méthoxycoumarine et byakangelicine.

* Terpenes :

Alpha-pinene,  beta-pinéne,  cinéole,
geigerine, gravéoline graveéolinine,
limonene.

* Alcools et cetones :

2-heptanol, 2-heptanone, 2-nonanoal,

2-nonanone, 2-octanone, 2-undecanol

,2-undecanone

» Racine

eCoumarines :
8-methoxygravelliferone,
daphnoretine-methyl-ether, gravelliferone,
gravelliferone-methyl-ether, marmesinine,
rutacultine  rutamarine-alcohol

* Furocoumarines :

chalepensine, marmesine

graine

e ceryl-alcohol

esitosterol

daphnoretine,

bssaydali

eles acides
linolenique,

gras oleique,
palmitique, et

linoleique,
stéarique

» Huile essentielle

Les principaux composants sont :

. cétonesaliphatiquesetcertainsalcools
aliphatiques mineurs dont : 2-undecanone,
2-nonanone, 2-dodécanone et 2-décanone
. Quelques exceptions rapportées
dans la littérature, par exemple, les parties
aériennes séchées a I'air de R. graveolens
en provenance de Chine contiennent des
esters aliphatiques d longue chaine comme :
I'acétate de 2-undecanol etle 2-undecanol-
2-méthylbutyl ester, et les feuilles séchées
a I'air de R. chalepensis de Beja (Tunisie)
confiennent : menthol, linalool, 2-hexanal
en tant que composants principaux de
I'huile essentielle. De méme, des terpenes
comme le limonene et le B-caryophyllene
ont également été trouvés dans certains
échantillons de ruta (33).

. Metthyl-n-nonyl-cetone, sabinine,
hibalactone, alpha-, beta -pinene,
limonéne, cineole, p-cymene, nona-2-one,
2-nonylacetate, nonan-2-ol, undecane-2-
one, 2-undecylacetate, undecane-2-ol,
camphene, linalool, camphre, geijerene
(50)

Ruta chalepensis

» Huile essentielle (42)

. Linalyl acetate , B-linalool,
2-undecanone , 2-nonanone, o-terpineol,
camphre, isocaryophyllene, 1,8-cineole , L-4-
terpineol, limonene isoborneol 3-octanone,
1-octen-3-ol, 1-heptanol, n-hexyl acetate,
alpha cis-ocimene, 3-octanol, 2-nonanol,
2-decanone
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» Feuille (Ines27)

* Alcaloides

* Flavonoides catéchine hydratée,
naringine, lutéoline, kaempférol
apigénine, flavone

e Acides aminés

e Furocoumarines

e Saponines.

e Acides phénols les acides,
protocatéchique, gallique, 3,4

dihydroxybenzoique, chlorogénique,
caféique, syringique, vanillique, férulique,
trans —hydroxycinnamique, carnosique,
2,5 dihydroxybenzoique et salicylique
* Naphtorésorcinol

e Coumarine

Pharmacologie

Les proprietés pharmacologiques
suivantes ont été rapportées pour Ruta
graveolens Activité  spasmolytique,
inhibition de [I'activité hémolytique des
venins de serpent et de scorpions, effet
cytotoxique, activité fongicide (50). Activite,
anthelminthique, abortive, antiparasitaire,
cicatrisante, anti-inflammatoire, anti-
diarrhéique, antirhumatismale, fébrifuge,
antivlcéreuse, vermifuge, antidiabétique
et antimicrobienne. Cette derniere activité
a été également démontrée pour I'huile
essentielle  (28).
Deméme,diversesactivitésontétérapportées
pour Ruta chalepensis : emménagogue,
anthelminthique, antirhumatismale, anfi
hypertensive, abortive et anti-inflammatoire
(5).

Les principales bio activités de ['huile
essentielle de Ruta sont les suivantes
anfi-inflammatoire, anfioxydante,  anfi
protozoaire, cytotoxique, herbicide,
insecticide, insectifuge, larvicide,
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anthelminthique et phytotoxique.

I existe des différences significatives
de puissance des bio activités entre les
différentes especes de Ruta et ce en raison
des variations dans la composition chimique
des huiles essentielles provenant d'espéeces
collectées a partir de différentes sources
géographiques, a différents moments de la
récolte, et tenant compte des différentes
parties de la plante (33).

Dansunerevue delalittérature, les propriétés
dela Chalepine (1) Chalepensine (2), ont été
rapportées : antidiabetique (1), anti-fertilité
(1et 2), anfimicrobien (1et 2), Antiagrégant
plaquettaire (2), anti protozoaire (let2),
Antiviral (1) antagoniste calcique (2),
cytotoxicité (potentiel anti cancer et
anti tumoral) (let 2), spasmolytique (1)

mutagenicité et autres toxicités (1) (32)
Deux constituants amebicides de R.
chalepensis les  furanocoumarines

rutamarine et chalépine, ont été isolés,
représentent les composants chimiques
les plus actifs de R. chalepensis contre le
protozoaire E. histolytica (95).

L'huile essentielle a montré une activité
antibactérienne aussi bien contfre les
bactéries gram-positives et gram-négatives,
y compris le staphylocoque doré résistant &
la méthicilline et la levure Candida albicans
(50)

L'huile essentielle a montré une activité
antifongigue maximale contre Candida
albicans (18) (34).

Les résultats ont indigué que les feuilles
et les fleurs de la rue cultivée et sauvage
possedent de fortes activités antioxydante et
antibactérienne sans différence significative
(27).

Les données d'une étude indiquent que
R. graveolens, possede des activités
anti  nociceptives, anti-inflammatoires et




anfipyrétiques, justfifiant  ['utilisation  des
especes végétales par les praticiens de la
médecine traditionnelle dans la gestion et le
traitement de la douleur, de I'inflammation
et de la fievre (26).

Des preuves expérimentales passées et
récentes monirent que Ruta graveolens
et/ou sa principale composante rutine
possedent un certain nombre de propriétés
intéressantes qui, si elles sont correctement
manipulées, pourraient étre exploitées
pour développer des médicaments
potentiels en ciblant certaines maladies
et pathologies dévastatrices telles que la
neurodégénérescence et les glioblastomes
(31).

Les résultats d'une étude ont montré que
I'injection infrapéritonéale de

I'extrait hydro-alcoolique de R. graveolens
et de rutine, en raison de leur activité
antioxydante puissante, est susceptible
d'améliorer la mémoire et les performances
d'apprentissage. I est donc suggéré
qu’'apres

études supplémentaires la plante pourrait
étre utilisé comme un supplément dans la
prévention etlaréduction des effets néfastes
du stress oxydatif, en ce qui concerne
I'accélération du processus de vieillissement
et des comportements associés 4 la
dépression, la démence, la mémoire et les
troubles de ['apprentissage (45).

Usages traditionnels

» Tunisie (13)

Nom vernaculaire :  J= : Fijel

La rue est réputée en médecine populaire
pour sa toxicité et ses propriétés abortives.
Le décocté préparé a partir des feuilles

bssaydali

possede de multiples usages : anfipyrétique,
antinypertenseur, emménagogue,
vermifuge et serait  particulierement
recommandé chez les enfants dans les cas
de diarrhées profuses accompagnées de
vomissements.

En usage externe, elle est utilisée en friction
de tout le corps pour faire baisser la fievre.
Pour éviter I'aérophagie du nourrisson, il est
conseillé dlamére quiallaite, de consommer
les feuilles pendant les repas ; celles-ci
auraient également des vertus antitussives.
A Jelma, les feuilles écrasées et appliquées
en cataplasme passent pour soulager les
céphalées et fraiter les rhinites. Mélangées
a du miel elles sont signalées chez la
population juive de l'ile de Djerba pour
soigner les gercures des seins.

Mais ['utilisation la  plus couramment
signalée sur I'ensemble du territoire est le
macérat des feuilles dans I'huile en gouttes
auriculaires pour soigner les otalgies et les
atteintes auriculaires (44).

Enfin le rhumatisme est également soigné
par cette plante ; on recommande 4 cet
effet de frictionner les endroits douloureux
avec la préparation précédente ou encore
le décocté des racines.
Rutamontanadl’étatsecestemménagogue
et abortif. A faible dose diurétique et
aphrodisiaque. On I'utilise & I'etat frais
comme collyre (30).

L'huile dans laquelle aurait cuit Ruta
bracteosa servirait pour soigner les
douleurs rhumatismales et les contusions,
il est rapporté également le fait que, Ruta
chalepensis serait susceptible de procurer la
puissance  sexuelle.

Quant ala sous espece bracteosaq, elle serait
réputée tenir les scorpions éloignés et avoir
des propriétés aphrodisiaques (30).
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» Algérie
Noms venaculaire : fedjela :
el diebel : Juzdl J==d

fiiel, J=aJ!, el fayjel , Elfidjal
Les auteurs citent deux especes R. montana

L. et R. chalepensis L. communes en
Algérie. La rue est principalement utilisée
comme emménagogue, parfois comme
abortif. Reconnue également comme
vermifuge, béchique, antiépileptique et
antispasmodique et ce en usage interne
sous forme d’infusion. En usage externe, on
I'utilise comme antirhumatismal, antiseptique
sur les plaies d'origine venimeuse et
antiphlogistique seule ou en association
avec d'autres plantes (12).

Ruta graveolens L. est antiseptique, soigne
la constipation, les coliques, la diarrhée,
I'hypertension, les douleurs menstruelles, les
maladies cardiaques et c’'est un anti vomitif
(24).

Les parties aériennes et les feuilles de R.
chalepensis en décoction sont utilisees
contre I'insomnie, la phobie, la dépression
et I'anxieté (22).

Les parties aériennes, en infusion ou en
poudre possedent des propriétés, anti
hypertensive, antfispasmodique et soignent
'eczéma (3).

D’autres indications sont signalées, le pyrosis,
les douleurs de I'estomac, le refroidissement,
I'nyperglycémie, la menstruation, la fievre,
les migraines, les piqures d'insecte et de
serpent, les infections oculaires, les troubles
mentaux et les maladies nerveuses (4).
L'infusé des feuilles de la méme espece est
réputée dissoudre les calculs rénaux, c'est
un emménagogue et un anaphrodisiaque
chez les hommes. L'huile essentielle est
rubéfiante, elle est utilisée en friction sur les
zones douloureuses des arficulations ou des
muscles (15).
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En Kabylie ruta sp. est réputée éloigner
les scorpions et les serpents. C'est une
plante toxique utilisée contre [|'épilepsie,
I'inflammation oculaire et le « mauvais
ceil », elle serait également antiseptique.
D'usage courant en Kabylie comme
vermifuge notamment contre [|'oxyurose.
Une décoction diluée des feuilles fraiches ou
séchées calmerait les crampes d'estomac.
En usage externe on place les feuilles
quotidiennement dans les narines pour
assurer |'antfisepsie du rhinopharynx en
prévention des infections virales dont la

arippe  (16).

» Libye

Nom vernaculaire : Fagal, wdw Joeed

Ruta graveolens soigne les migraines et
en compresses les yeux fatigués. La partie
aérienne est utilisée contre les infections
rhumatismales et les ecchymoses (40).
En usage externe : les feuilles soignent la
mauvaise circulation sanguine, I'hémicrénie,
en utilisant le macerat dans I'huile en friction
Le décocté soigne l'inflammation de la
peau.

En usage interne c’est un vermifuge chez
les enfants (petite cuillere de poudre de
feuilles melangée avec du lait le matin &
jeun). La plante soigne le rhumatisme chez
les personnes Ggées a I'aide du décocté
a raison d'1 ou de 2 verres par jour. C'est
également un antitussif. Le surdosage
provoque des saignements (55).

» Maroc (11)

Noms vernaculaires : I-fijlel , awermi
Ruta graveolens est cultivée et dont les
graines sont utilisées dans le fraitement des




douleurs gastro-intestinales a raison d'une
prise de poudre, le matin. Le suc de la plante
fraiche est aussi utilisé comme collyre dans
les conjonctivites. On trouve également les
mémes usages que les deux autres especes
d savoir R. montana et R. chalepensis : pour
ces deux especes ; l'oléat de la plante
s'utilise en liniment contre les rhumatismes et
en gouttes auriculaires chaudes contre les
bourdonnements d'oreille et les otites. Larue
est ufilisée en fumigation, mélangée a des
graines de harmel, des graines de coriandre
et du goudron de cédre contre I'épilepsie,
le mauvais ceil, et pour conjurer le mauvais
sort, ainsi que le traitement des affections
du foie. Conftre les maladies du foie on peut
aussi boire, un infusé léger a raison de deux
verres par jour.

C'est une véritable panacée en médecine
traditionnelle  marocaine. L'infusion est
utilisée par voie interne ou externe, parfois
melangée a du jus de citron et de I'eau,
dans les affections de I'appareil respiratoire,
la goutte, les cedemes, I'oligurie, la paralysie,
lesregles douloureuses, I' épistaxis (fampons),
les migraines (cataplasmes sur la téte).
L'infusion de la plante est bue également
contre les coliques, les vers intestinaux et les
pigures de scorpions.

Dans I'oriental marocain, on fait respirer la
poudre de la plante aux enfants, pour faire
baisser la fievre.

A Rabat, la plante bouillie dans du lait est
prise conte la nervosité

Les propriétés abortive et toxique de la
plante sont bien connues des femmes, G
cet effet, on I'utilise en décoction buvable
ou en injections vaginales répétées.
D'aprés Matthieu et Maneuville, a
Casablanca, la rue serait prise, associée
au chanvre indien, en décoction, comme
abortif.

bssaydali

» Mauritanie (35)

Nom vernaculaire : Fidjela

Pour prévenir la grippe et les maladies
respiratoires on place les feuilles dans les
narines plusieurs fois par jour.

Les feuilles fraiches ou séchées servent
a préparer une décoction diluée utilisée
contre les crampes d'estomac. On ['utilise
également comme vermifuge dans le
fraitement de |'oxyurose.

» Afrique du Nord (14)

Ruta graveolens est considérée comme
diurétique, emménagogue et abortive. Elle
passe pour dessécher les glandes séminales
et déprimer I'appétit génésique. Le suc
est parfois employé en collyre contre les
ulcérations de la cornée. La plante fraiche,
hachée, s'applique en cataplasmes contre
les céphalgies ; desséchée, on I'emploie en
lavements comme anthelminthique ; bouillie
dans I'huile, on en instille dans les oreilles
contre les bourdonnements.

» Arabie saoudite

Nom vernaculaires Shathab, alsithab, El -
shathab

L'huile essentielle de Ruta graveolens L.
aurait des propriétés anticancéreuses(36).
Les feuilles et les tiges de Ruta chalepensis,
soulagent les morsures de serpent, les maux
de téte, lesmaux d’oreilles et lesrhumatismes
et cicatrisent les plaies (25).

Les feuilles de Ruta chalepensis L. sont
utilisées contre les morsures de serpent (41).
Les feuilles de la méme espéce écrasées et
sous forme de maceérat dans I'eau soignent
par voie orale, les maux de téte, la fievre, les
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douleurs auriculaires, le vitiligo, la rougeole,
les morsures de serpent, les douleurs
menstruelles, les maladies de la peau, et les
rhumatismes (48).

La rue est utilisée contre les maux de téte,
comme, emménagogue, anfispasmodique,
anfirhumatismal et pour soigner I'herpeés.
L'huile est vermifuge, antispasmodique,
emmeénagogue. |l est indiqué par ailleurs
de ne pas I'utiliser pendant la grossesse car
abortive (57)

» Jordanie

Nom vernaculaire : Feijen, Southab , Feigan
C'et Ruta chalepensis qui est rapportée par
I'ensemble des auteurs

Les figes possedent des proprietés
antfispasmodique et antiépileptique (7)
La plante soigne I'indigestion, la nervosite,
I'asthénie et I'arthrite (10).

Le décocté desfeuilles, bourgeons etracines
seraitantidiabétique (23)

Feuilles et tiges en décoction soignent
I'arthrite, le mal au dos, les maladies de la
peau et I'infection des yeux et des oreilles.
C’est un condiment pour la préparation de
fromage (39)

Les feuilles et les tiges de Ruta chalepensis
L. et R. bracteosa sont sudorifiques,
antispasmodiques et antidiabétiques. La
plante fraiche est utilisée comme colorant
pour la préparation de fromage et elle est
appliguée directement contfre la morsure
de scorpion (36) (49).

» Liban

Nom vernaculaire wleew- (yxd

La pédiculose corporelle est soignée par
application de I'huile extraite des graines.
Les pousses et les fleurs sont indiquées dans
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. la nervosité, les tremblements, comme
anticoagulant et dans [I'hypertrophie
prostatique.

On utilise pour cela I'infusion standard par
voie orale, a raison de 150 ml 3-4 fois/jour
(47).

La rue est anfi-inflammatoire, carminative,
emménagogue, et inhibe la formation de
tumeurs (17).

» Palestine

Noms vernaculaires
sadhab, shadhab
Ruta chalepensis est utlisée comme
aphrodisiaque, diurétique, sédative,
analgésique et emménagogue. Elle fraite
les maladies vénériennes, I'hydrocele, la
syphilis, la prostate, les maladies de la peau
et les tumeurs (9).

Elle soigne le rhumatisme et I'arthrite (37).
Les feuilles et tiges servent G préparer un
macérat dans|'huile d'olive pendant 15jours
dans un endroit ensoleillé, cette préparation
est utilisée en usage externe pour soigner
I'arthrite, les maux de dos, les maladies de la
peau, les infections oculaires et auriculaires
(43) (38).

Le systeme nerveux et empoisonnement
sont soignés pat I'infusion des tiges feuillées
(38).

. (o=s8), Faijan, Fijan,

» Somalie

Nom vernaculaire : taltan

Les feuilles de Ruta chalepensis L. en
décoction sont preconisées contre le «
mavuvais ceil » (8).




» Soudan

Nom vernaculaire : Sathab

Les fruits de Ruta graveolens L. en décoction
auquel on agjoute I'huile de sésame sont
utilisés dans les douleurs rhumatismales (19).

» Yemen

Nom vernaculaire : shathab, sathab, salb,
faigal, faigan

Les indications suivantes sont rapportées
pour Ruta chalepensis L.

Douleurs abdominales (les feuilles molles
sont écrasées en les mélangeant avec
du lait pour que le patient puisse boire),
infections de |'oreille et des dents, maux de
téte (extrait) (46).

La rue est antispasmodique, diurétique,
anfioactérien, et anti hypertensif. Le
surdosage entraine chez les femmes une
hyperménorrhée  (29)

Usages traditionnels dans les écrits anciens

» Kachf arroumouz (53)

Fijel, sathab : Diurétique, emménagogue,
abortif et anfirhumatismal par voie externe
etinterne.Lejusen collyre augmentel'acuité
visuelle. La plante est anaphrodisiaque,
vermifuge, soigne lamigraine en cataplasme
et I'acouphene en goutte auriculaire. Elle,
enfraine par ailleurs I'hypospermie.

» lhyaa attadhkira (54)

Ruta angustifolia : s lé «ldw
Ruta graveolens :;y=ed, ldw
Ruta hortensis :  biws o ldw

uuuuuuuuu

Ruta montana: «ldw , ¢330, wdl ol

Parmi les indications rapportées : I'huile
serait, emmeénagogue, fébrifuge,

antispasmodique, vermifuge. Les grandes
quantités  entrainent  I'avortement. En
lavement c’est un antispasmodique chez les
enfants. Elle est utilisée en cas d’hémiplégie,
pour arréter le hoquet, soigner la dysurie et
dissoudre les calculs.

Cuitdans de I'huile et en gouttes auriculaires,
soignelasurdité etl’acouphéne.

» Al mootamed (52)

lon albaytar feijen diurétique,
carminatif, anaphrodisiaque, contre les
empoisonnements, antispasmodique,
soigne la pleurésie, les douleurs thoraciques,
les difficultés respiratoires, la toux, les tumeurs
ombilicales, la sciatique, le rhumatisme et la
migraine. Renforce I'estomac et fait passer
le hoquet. La poudre arréte I'épistaxis.
En cataplasme utile contre les piqures de
scorpions, vipéeres, araignées, morsures
de chien et en cas d'empoisonnement.
Consommé modérément, elle augmente
I'acuité visuelle

lon jazla : Les indications rapportées sont
les suivantes : le vitiligo, les verrues et la
gale. C'est un emménagogue, vermifuge,
anaphrodisiaque et entraine I'hypospermie.
Attaflissi @ la rue soigne la sciatique, le
rhumatisme, la lepre a ses débuts et arréte
le flux menstruel.

» Hadikat al azhar (56)
L'auteur distingue

R. montana, la rue sauvage : (§y «lduw
R. graveolens, la rue : bius oldw
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La rue est carminative, soigne le vitiligo et
élimine les verrues. Mélangé a du vinaigre
en gouttes nasales soigne [I'épistaxis. Le
jus mélangé avec I'écorce de grenadier
en gouttes auriculaires, calme les douleurs
et soigne le bourdonnement. C'est un
vermifuge, nettoie les chancres, soigne
les escarres du cuir chevelu, |'érysipele,
I'némiplégie, la sciatique, les rhumatismes,
les douleurs thoraciques, aqinsi que les
difficultés respiratoires que ce soit en usage
interne ou externe.
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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 Ibn
Charaf, 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 chimiques 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, I) 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.
* 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 &tre 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 a la bibliographie.

* Exemples :
- Articles originaux :

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

- Chapitre d'un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl
Med Chir Ed. 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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A L'OCCASION DE SON 50 ANNIVERSAIRE
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ORGANISE EN COLLABORATION AVEC

La Societé Tunisienne de Pharmacie Clinique
Alppwlldlar n lauw igilldae o3 I

Les XIX®™Journées Pharmaceutiques Tunisiennes

&

Les I°'* Journées Tunisiennes de Pharmacie Clinique

02-03 Juin 2022

Hotel El Mouradi, Gammarth

THEMES

¢+ Le Médicament Immunologique
+ Les Biosimilaires ¢« Le Médicament et la Numérisation
+ Insuffisance cardiaque chronique
+ Pharmacie Clinique

2 Ateliers pratiques et Symposium
Remise des Prix des meilleurs Posters
et meilleures publications scientifiques (Prix Ibn Al jazzar)

POUR INSCRIPTION ET RENSEIGNEMENT DERNIER DELAI
TEL : (+216) 98 264 188 POUR ENVOYER LES RESUMES

MAIL : contact@sciencespharmaceutiques 15 Mai 2022
SITE WEB : www.sciencespharmaceutiques.org.tn
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