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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 —- 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 -- 1989 : Professeur Tajeb CHKILI

1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 - 2003 : Professear Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJT

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de Ia Recherche et de ta Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques 3 la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :.
Décembre 1967 :
1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale

Février Septembre, Décembre 1973

2, Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neurepsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie
8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie
9. Pr. EL, BIED ép. IMANI Farida Radiologie
Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mechamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12, Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAQUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1580
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neuwrochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL. MANOUAR Mohamed
18, Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24, Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

30, Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJTAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIR]I Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL. OUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MIAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M'Barek *

39, Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42, Pr. EL ALAOUI Faris Moulay £l Mostafa
43, Pr. THRAI Hssain *

44, Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Al

47, Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
49, Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufig
50, Pr. EL. HAITEM Naima

51, Pr. EL. MANSOURI Abdellah*

52. Pr. EL. YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdelah

54. Pr, LACHKAR Hassan

55, Pr. OHAYON Victor*

536. Pr. YAHYAOQUI Mohamed

Anatomie Patholegique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réznimation
Chirurgie Thoraeigque

Oto-Rhbine-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisielogie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurclogie

Stomatelogie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Preumo-phtisielogie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phiisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59, Pr. FAIK Mohamed

60, Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép. BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74, Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

T7. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

86. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84, Pr. BAYAHIA ép, HASSAM Rabéa
85, Pr. BELKQUCHI Abdelkader

86, Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yazhia

8%. Pr. BERRAHO Amina

90, Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAGUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93, Pr. CHERRAH Yahia

94, Pr. CHOKAIRI Omar

95, Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. QUAALINE Mobammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAQUFIK Jamal

Décembre 1992
102, Pr. AHALLAT Mohamed
103. Pr. BENOUDA Amina

Chirurgie Pédiatrigue

Radiologie

Urologie :
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatelogie Orthopédie

Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhine-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie éanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécelogie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacelogie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacolegie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Micrebiologie



104.
105.
106.
147,
108,

109.
110.
111,
112,
113,
114,
115,
116.
117,
118.

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED QUAZZANI Laaziza
Pr. CHAKIR Noureddine

Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*®

Pr. EL. HADDOURY Mohamed
Pr. EL. OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr

Pr.
Pr.
Pr.

. JIDDANE Mohamed-

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
1206.
121,
122,
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
136,
131.
132.
133.
134,
135,
136.
137.
138,
139.
149.
141.
142.
143,
144,
145.
146.
147,
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
. BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOQUT Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

Pr. MOSSEDDAQ Rachid*®
Pr. OULBACHA Said

Pr
Pr
Pr

. RHRABR Brahim
. SENGUCT ép. BELKHADIR Karima
. SLAOUI Anas

Mars 1994

158, Pr. ABBAR Mohamed*
151. Pr. ABDELHAK M’barek
152, Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHM]I Rida Slimane

Anesthésie Réanimation
Radiclogie
Gastro-Entérologie
Radiclogie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiolegie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmeologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboligue
Gynécolagie QObstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiolegie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrigue
Médecine Interne
Médecine interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurclogie

Gynécologie Obstétrique



154,
135.
156.
157.
158,
159,
160.
161,
162.
163.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Bham
CHERKAOUT Lala Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164,
165,
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174,
175.
176.
177,
178.
179.
180,
182,
183,
184,
185.
186.
187.
188,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid®

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZATTOUNY Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (VM)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189,
1906.
191.
192,
193.
194,
195,
196.
197.

198

199,
2480.
201.
202,
203,

Pr

Pr

. AMIL Touriya*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin .
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EI Hassan
EL MELLOQUKI Quafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OQUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrigue
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Enterne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Puhlxque et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Nearologie

Chirurgie Géaérale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynéeologie Obstétrigue

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtaimologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologigue
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Grthopédie
Néphrologie

Cardiologie



Novembre 1997

204,
205.
206,

207.
208,

209.

210.
211,
212.
213,
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223,
224,

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem

Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. BOULAICH Mohamed

Pr. CHAQUIR Souad®

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KANOUNI NAWAL

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. SAFI Lahcen*

Pr. TAOUFIQ Jalial

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225.
226.
227.

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI Ali*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228,
229.
230.
231.
232.
233,
234.
235,
236,
237,
238.
239.

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY AL~
Pr. ALOUANE Mohammed®

Pr. LACHKAR Azouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUT Asmae
Pr. MANSOQURY Abdelaziz*

Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. RIMANI Mouna

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240,
241,
242,
243.
244,
245,
246.

247.
248.

249,

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT QUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELEOUN DAKHAMA Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL. FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Gynéeologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardielogie-
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiclogie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Preumo-phtisielogie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



250.
251,
252.
253.
254,
2558,
256.
257.
258.

Pr. EL. OTMANYAzzedine
Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAIXLI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*®
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259,
260,
261,
262,
263.
264,
265,
266.
267,
268,
269.
276.
271,
272,
273,
274,
275,
276.
277,
278.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUIL Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. BOUSSELMANE Nabhile*

Pr. BOUTALEB Najib*

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL. KHADER Khalid

Pr. EL. MAGHRAOQUY Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUZZANI CHAHDY Bahia
Pr. RZIN Abdelkader*

Pr. SEFTANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279,
280.
281.
282,
283,
284,
285,
286.
287.
288,
289,
250,
291.
292,
293,
294,
295,
296,
297.
298,

Pr. ABABOU Adil

Pr. AOUAD Aichsa

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKXI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYQUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELILAOUI Mounia

Pr. DAALY Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad~

Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiolegie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthapédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neuarologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngolagie

Urologie

Rhumatologie

Endoecrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmelogie

Stomatolegie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthéste-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie




299,
300.
301.
302.
303,
304,
305.
306.
307.
308.
309,
310,
311,

312.

313.
314.
315,
316.
317.
. Pr. NABIL Samira
319,

318

320,
321
322,
323.
324,

Pr. EL. HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL. MOUSSAIF Hamid

Pr. EL QUNANI Mohamed

Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAT Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Qmar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil -

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROQUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325,
326.
327

331
332,
333.
334,

335,
-336.
337,
338,
339,
340,

341
342
343

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed*

. Pr. AMRI Rachida
328.
329,
330.

Pr. AOURARYH Aziz*
Pr. BAMOU Youssef *
Pr. BELGHITI Laiia

. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima
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INTRODUCTION

Les antiseptiques buccaux constituent actuellement une thérapet.lt.iq.ﬁe
médicale locale qui joue un role complémentaire dans I’hygiéne bucco-dentaire.
Ils sont présentés sous forme de solution (bain de bouche), de gel buccal, de
spray, de systéme 4 libération lente ou par irrigation, de pastille & sucer ou de
dentifrice. Dans notre étude, nous n’avons retenu que la forme pharmaceutique
bain de bouche.

Ces antiseptiques peuvent exercer sur les micro-organismes soit un effet
Iétal (bactéricide, virucide, fongicide), soit une inhibition de croissance
(bactériostatique, virostatique, fongistatique). Par opposition, les désinfectants
sont des substances qui produisent les mémes effets mais lorsqu’elles sont
appliquées sur les matériaux inertes.

Trés nombreux, les antiseptiques buccaux sont constitués de composants
medicamenteux et contiennent un ou plusieurs principes actifs & spécificité
d’action différente d’un produit 4 un autre. Ce ne sont pas des produits
« simples » que 1’on peut prescrire 4 tout patient, ou pour toute thérapeutique
sans préciser le mode d’utilisation, la dose, ni connaitre les indications et les
restrictions d’utilisation. |

~ Lebut donc de ce travail, aprés une premiére partie consacrée & des rappels
sur ces bains de bouche et antiseptiques buccaux, est de discuter les résultats
d’'un nouveau protocole d’étude de I’activité antifongique in vitro des
antiseptiques buccaux en solution ainsi que 1’étude comparative de I'efficacité

anti Candida sp de 10 bains de bouche commercialisés au Maroc.



Premieére Partie :

Rappels




I. BAINS DE BOUCHE ET ANTISEPTIQUES BUCCAUX

1.1. Définitions

Les bains de bouche sont des préparations galéniques en solution a base
d’antiseptiques buccaux, c’est un mode de traitement local qui consiste a laisser
au contact de la bouche et des gencives un liquide froid ou tiede. Le liquide doit
étre recraché. 1ls sont utilisés aussi bien pour traiter les affections buccales que

pour I’hygiéne buccale M7,

D’un point de vue galénique, les bains de bouche sont des préparations
liquides destinées au lavage de la bouche (gorge en cas de gargarisme). Ils
regroupent les critéres suivants : |

- Ils sont obtenus par dissolution ou dispersion d’un ou plusieurs principes
actifs dans de I’eau.

- IIs contiennent des substances auxiliaires : tampons (stabilisation du pH).

- Ils sont préts & "emploi.

- Ils peuvent étre reconstitués a partir de solutions concentrées, poudre ou
comprimeés.

- Ils ne doivent pas étres avalés ™,

Les bains de bouche peuvent avoir plusieurs activités : antiseptiques,

antibactériennes et antifongiques.

Les antiseptiques buccaux sont des substances chimiques capables de

détruire les agents infectieux ou d’inhiber leur croissance au niveau des tissus




vivants dans la limite de leyr tolérance. L’antiseptique idéal n’existe pas

actuellement, mais les qualités que P’on - attend sont d’avoir une activité

antimicrobienne rapide, [étale et persistante (effet de rémanence dans le temps),
non inhibée par les matiéres organiques (pus, sang, débris tissulaires), d’étre non
caustique, non irritant pour les tissus, ni d’interférer avec la cicatrisation, d’étre
non allergisant et non toxique en cas de résorption accidentelle, de ne pas
induire de résistance et d’étre stable et conserver seg caractéristiques dans le

temps.

Le mécanisme d’action des antiseptiques buccaux est moin.s connu. On
distingue une action nécrosante directe, une inhibition de la synthése protéique
au niveau des acides nucléiques microbiens, et surtout une inhibition des
enzymes cellulaires. Cette action sur les enzymes est secondaire a une

dénaturation des protéines ou & une modification des systémes oxydo-réducteurs.
1.2 Principaux antiseptiques buccaux utilisés en paredontologie

L.2.1 Chlorhexidine

La chlorhexidine est un biguanide chloré. C’est un désinfectant largement

employé en raison de sa faible toxicité et de son large spectre antibactérien. La

|
;




!
|

superficielles réversibles du dos de la langue, des dents, une desquamation de la
muqueuse buccale, une sensation de briilures, de picotement de la langue et une

perturbation du gofit [2,6.13, 31, 42, 50}

1.2.2 Dérivés iodés (la polyvidone iodée PVI)

: ,
QG Oy NSO
GHZWLH CH, j}H ~CH, J&H
n - rii)

L’iode est un oxydant capable de pénétrer la paroi des micro-organismes

trés rapidement, selon un mécanisme encore inconnu.
La polyvidone iodée, plus connue sous le nom de jBétadine@, est formée par
I’association de I’tode et d'un agent surfactant, la polyvinylpyrrolide (PVP), qui
solubilise I'iode (I). Ce complexe organique, appelé iodophore, permet par
simple dilution dans l'eau une libération progressive d’iode libre qui est
I’élément microbicide actif,

Les dérivés i1odés sont rapidement bactéricides (y compris les bactéries
acido-alcoolo-résistantes), fongicide et virucide. Ils sont efficacement actifs sur
les germes de la cavité buccale, aussi bien Gram® que Gram’, aprés un temps de
contact de 15 a 30 secondes. Les recommandations étendent ce temps a
2 minutes pour un maximum de sécurité, notamment avant chirurgie.

L’ efficacité de la PVP-I comme antiseptique oral a été mise en avant dans

la prévention du risque d’endocardite a porte d’entrée bucco-dentaire.
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La Bétadine® est indiquée dans le traitement des candidoses buccales et
des stomatites bactériennes. Cependant, elle est allergisante et cette allergie est
croisée avec tous les dérivés dé I’iode. Elle est en outre contre-indiquée chez la
femme enceinte aprés le 17 trimestre et chez les femmes qui allaitent. Elle peut
aussi induire des dysfonctionnements de la thyroide si son utilisation est
prolongée. Transitoirement, elle peut provoquer la coloration des dents et de la

langue [2, 6, 13, 31, 42]

1.2.3 Agents oxydants
H
%
H

Les agents oxydants (peroxyde d’hydrogéne ou « eau oxygénée ») ont des
propriétés antiseptiques par libération d’oxygéne.

Le spectre d’activité est large, il concerne principalement les bactéries
anaérobies ainsi que les virus (herpés, VIH). En plus d’8tre antiseptique, le
peroxyde d’hydrogeéne est hémostatique et posséde une action mécanique de
nettoyage par effervescence. La présence de matiéres organique (pus, sang) peut

réduire considérablement son activité antimicrobienne.

Longtemps utilisés pour diminuer I’inflammation gingivale (péte de keyes
[eau + eau oxygénée + bicarbonate de potassium]), leur efficacité n’est pas
remise en doute, mais leur utilisation a long terme est fortement déconseillée. En

effet, Cummins et al. ont démontré qu’a long terme cela provoquerait des

11



ulcérations gingivales, des retards de cicatrisation ainst que la coloration de la

ire vi 2,24, 35, 36,
Jangue (noire villeuse) ! 36, 42]

1.2.4 Dérivés phénoliques

Triclosan :

Menthol : Acide salicylique :
COOH

OH

Le phénol fut le premier antiseptique utilisé. Les dérivés phénoliques sont
bactéricides et fongistatiques. Leur activité virucide est contestée. Ils possédent
outre leur action antiseptique, un effet sédatif 24353641,

En bain de bouche, les antiseptiques phénoliques comme le phénol,

Pacide salicylique, le thymol et le résorcinol sont surtout employés pour leur

vertu aromatique.
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Leur toxicité implique leur utilisation & de faibles concentrations, ce qui
réduit notablement leur activité antibactérienne.

Les principaux dérivés phénoliques retrouvés dans les bains de bouche
sont la listérine et le triclosan qui possédent une activité antibactérienne de large

spectre mais également un effet anti-inflammatoire et une action antalgique.

1.2.5 Dérivés aminés : Héxétidine

Ha

~

C’est un antiseptique de synthése dérivé de la pyrimidine. Son action
serait antibactérienne (bactéries Gram') en bloquant la synthése d’adénosine
triphosphate, et antifongique. Elle présenterait une action in vitro supérieure ou
égale 4 la chlorhexidine sans les effets secondaires. Elle est utilisée dans le
traitement local des infections bucco-dentaires.

Malheureusement les résultats in vivo sont différents, il semble
notamment que cet agent posséde une capacité de rétention aux surfaces

dentaires moins bien importante que la chlorhexidine [4],
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1.2.6 Ammoniums quaternaires

Chlorure de benzalconium : Chlorhydrate de cétylpyridinum :
{ Ch i N
N__ !
/ “CaHanss v
N U

n=8,10, 12, 14, 16, 18 [\N\/\/\/\/\/\%

Ce sont des agents tensioactifs cationique utilisés principalement sous la
forme de bains de bouche et capables de se fixer sur les surfaces inertes et les
tissus de la cavité buccale. Le plus connu est le chlorhydrate de cétylpyridinium,
on retrouve également le benzalconium chloride.

Les ammoniums quaternaires sont bactéricides sur les bactéries Gram™ ¥
et faiblement fongistatique sur Candida albicans. lls possédent également un
effet détergent.

Ils sont destinés aux affections bucco-dentaires (Alodent™). Leur principal

inconvénient réside dans I’incompatibilité chimique avec les substances

anioniques (savon).
1.2.7 Chlore et ses dérivés

C’est un antiseptique dont le spectre d’activité est trés large, ’effet
bactéricide apparait trés rapidement en quelques minutes, sauf pour les spores et
les mycobactéries. Les virus sont également sensibles au chlore, mais a des
concentrations plus élevées que celles nécessaires pour inactiver les bactéries.
Les dérivés du chlore, surtout le chloral hydraté, rentrent dans la composition de

nombreux bains de bouche Y.
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1. BIOFILMS FONGIQUES

Un biofilm est une communauté bactérienne ou fongique adhérant & une
surface, enchissée au sein d’une matrice d’exopolymeres.

Les biofilms fongiques n’ont fait 'objet de travaux que depuis une
vingtaine d’années. Ces derniers sont pourtant de plus en plus souvent impliqués
dans les pathologies nosocomiales, lors de soins intensifs prolongés ou dans des
populations & risque comme les patients grefies ou séropositifs, qui sont
immunodéprimés. Parmi les souches les plus souvent rencontrées lors de ces
infections fongiques, le genre Candida, et plus particuliérement I’espéce
C. albicans, semble capable d’engendrer des complications locales et générales.
Ces candidoses sont généralement associées a des matériels médicaux 28],

implantés ou temporaires (cathéters, valves cardiaques, lentilles, prothéses

laryngées...), qui Tavorisent le développement du biofilm candidal a leur surface.
I11.1 Développement du biofilm candidal

La formation de ce biofilm répond aux mémes étapes que celle d’un
biofilm bactérien (attachement, colonisation, croissance), toutefois lors de la
phase de colonisation une modification morphologique est observable,
caractérisée par le passage de la forme levure (spore) & la formation de filaments
(hyphes). Le biofilm mature est composé de morphotypes divers, spores, hyphes
et pseudo-hyphes, intégrés dans une matrice polysaccharidique. La nature
chimique de la surface influence la formation du biofilm: les surfaces comme le
latex favorisent cette formation, tandis qu’elle apparait plus difficile sur des
surfaces de polyuréthane ou de silicone 1 1 >architecture du biofilm candidal

est aussi influencée par le support sur lequel il se développe, laissant envisager
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des mécanismes de régulation génétique hautement spécifiques, dépendants de
la réponse au contact avec la surface U3 1" hydrophobicité de la surface semble
positivement corrélée avec la formation du biofilm =01,

Les capacités de modification du phénotype, appelée « phenotypal
switching », semblent aussi jouer un réle prépondérant dans la formation de ce
biofilm. Dans une étude comparant le biofilm développé sur des cathéters par
des souches C. albicans sauvages et mutantes, incapables de polymorphisme,
des auteurs ) observent une architecture de biofilm totalement différente et une
adhérence 3 la surface du cathéter moindre pour les biofilms des mutants. IIs
suggérent que le dimorphisme entre la forme sporulée et la forme avec hyphes
soit une condition nécessaire au développement du biofilm et par 1a méme une
condition de la pathogénicité de C. albicans. Cette capacité de modification de
son phénotype permet a la levure de s’adapter aux conditions environnementales,
notamment lors de la croissance du biofilm, et explique aussi la grande diversité
de phénotypes selon sa localisation (orale, vaginale, urétrale,
environnementale,...).

Des études récentes ont mis en évidence ’activation de génes spécifiques
lors de cette phase de croissance, qui permettrait I’acquisition de ces phénotypes
particuliers 7! L’activation de ces génes semble sous la dépendance de
molécules de signalisation de type « quorum sensing », certaines assurant un
contrdle positif sur le passage a la forme hyphe comme le tyrosol 121 $autres

]

comme le farnesol un controle négatif ') Ces molécules constitueront

certainement de nouvelles voies thérapeutiques dans le futur.
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IIL2 Une forme clinique : Ia stomatite sous prothétique

Les mycoses buccales sont presque exclusivement dues & Candidg
albicans car c’est un champignon commensa) de [a cavité buccale. C’est une
infection Opportuniste, suite 3 une rupture de I’équilibre hote/levure, favorisant

Pémergence d’un potentiel pathogéne dy champignon.

L’ étiologie du déséquilibre est variable - hyposialie, antibiothérapie 3
large spectre perturbant Péquilibre de la flore buccale, ou des causes locales
type macération (sous deg protheses amovibles). Ces candidoses peuvent aussi
survenir sur un terrain immunodéprimé (VIH) ou lors de corticothérapies, de
diabéte ou de dénutrition. La candidose peut prendre des aspects assez variés. Il
Y a une forme typique de candidose : le « muguet » : c’est une stomatite
érythémateuse diffuse, conduisant 3 Vapparition  de granulations

blanchétres -3 401 )

Dans le domaine odontologique, Ia pathologie la plus fréquente
impliquant un biofilm fongique est représentée done par cette stomatite sous-
prothétique. Encore appelée candidose sous-prothétique, c’est une forme de
complication infectieuse impliquant principalement C. albicans et qui peut
affecter jusqu’a 65% des porteurs de prothése amovible compléte PI. Elle se
manifeste tout d’abord par une inflammation diffuse sur la muqueuse qui
devient rouge, séche et cuisante puis sur Ia langue et le pharynfc qui se couvrent
d’un enduit blanchatre qui n’est que des pseudomembranes blanches extensives
constituées des cellules épithéliales desquamées, de fibrine et d’hyphes
fongiques. Dans certains cas, le malade ressent une géne pour avaler, ce qui

laisse présager une atteinte de I’cesophage. La membrane blanchétre peut étre
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i

généralement enlevée par un écouvillon pour exposer une muqueuse
érythémateuse sous-jacente. Le diagnostic est souvent franc comme on !’observe
facilement, et ¢’est 'une des formes les plus communes de la candidose buccale,
représentant presque le tiers. Le diagnostic peut étre confirmé mycologiquement
soit par la coloration d’un frottis issu des zones infectées ou par la culture d’un

prélévement a partir d’un ringage buccal (4,38}

La prévalence de cette candidose est particuliérement forte dans les
populations & risques que constituent les immunodéprimés, les diabétiques et
plus généralement les patients dgés. Ces données épidémiologiques confirment
que la candidose orale sous-prothétique est devenue une préoccupation
croissante. Cette candidose, qui siége surtout au maxillaire et rarement a la
mandibule ™, est classiquement limitée, partiellement ou en totalité, & la zone
de muqueuse recouverte par la prothése dentaire amovible. La muqueuse
présente alors un état inflammatoire chronique. L expérience montre que devant
une stomatite prothétique, les praticiens envisagent plus facilement soit une
allergie a la résine acrylique qui reste trés exceptionnelle, soit un traumatisme
prothétique. Or la nature candidosique de cette stomatite est presque toujours
retrouvée lorsqu’elle est recherchée. La présence de la prothése recouvrant la
muqueuse palatine favorise la survenue d’une candidose. En effet la muqueuse
ne subit plus ’auto-nettoyage par la langue et par le brassage alimentaire lors
des repaé, ce qui entraine la stagnation de plaque dentaire sous la prothése et une

légére diminution du pH buccal 4 ce niveau t2el

. Cette candidose, souvent
asymptomatique, surtout au début,.se décline selon trois formes cliniques: un
érythéme punctiforme, ou diffus, ou bien encore une hyperplasie épithéliale

inflammatoire qui en constitue la forme la plus grave. La porosité de I'intrados
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de la prothése en résine acrylique permet & Candida et aux autres germes
saprophytes buccaux de trouver refuge. Ils sont toujours présents en grand -
nombre sur la face muqueuse de la prothése. Candida albicans, & 1’état
parasitaire, présente des filaments de 3 4 S um de diamétre, et de longueur
variable. Ces hyphes, résultent de D’alignement des blastospores (forme
commensale). En effet, les bourgeons ne se séparent pas de la cellule mére,
prennent une forme cylindrique réalisant un pseudomycélium. Ce mycélium
composé d’hyphes plus ou moins allongés et ramifiés envahit les tissus
épithélio-conjonctifs 22 Lorsque les hyphes sont de grande taille, ils ne peuvent
plus étre phagocytés, des mécanismes comme la prolifération et la desquamation
de la barricre épithéliale sont alors nécessaires. L’infection candidosique est
sans doute I'élément inducteur ou déclenchant de la stomatite, mais 1’irritation
traumatique par la prothése qui occluse le palais, la prise de certains
psychotropes, le tabagisme, une mauvaise hygiéne buccale et un mauvais
nettoyage de la prothése sont stirement des facteurs prédisposants ou aggravants

non négligeables .

IV. TRAITEMENT DES BIOFILMS FONGIQUES

Depuis ’avenement de la notion de biofilm, beaucoup d’efforts ont été
faits sur les biomatériaux et sur leur capacité a ne pas laisser se constituer ce
biofilm a leur surface. En effet, tout processus de contact entre un biomatériau et
un tissu engendre une cascade d'événements, conséquence de l'adsorption de
protéines puis de ’adhésion (ou non) de diverses cellules & la surface du solide.
Ces phénomeénes initiaux a Pinterface sont primordiaux car ils conditionnent

{43]

l'adhésion des micro-organismes mais aussi des ¢éléments cellulaires

nécessaires a ’intégration du matériel. Deux stratégies de traitement de surface
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sont habituellement étudiées : la premiére consiste a lutter contre I’adhésion des
levures **), 1a seconde, a éliminer ces agents pathogénes par I"incorporation de
molécules antimicrobiennes 4,

La plupart des pathologies bucco-dentaires sont infectieuses, elles™
nécessitent la mise en ceuvre de moyens pour déstabiliser le biofilm. C’est un
traitement non chirurgical, anti-infectieux, basé sur 2 approches : mécanique et
médicamenteuse. Le but de ces 2 approches est d’éliminer I'agent étiologique
bactérien. Cette thérapeutique non chirurgicale a plusieurs objectifs, entres
autres le remplacement de la flore pathogéne par une flore compatible avec la
santé parodontale pour retrouver un équilibre qualitatif de I’écosystéme buccal
en préservant les espeéces microbiennes favorables a celui-ci.

Le traitement médicamenteux utilise essentiellement les antiseptiques
buccaux. Ils ne sont jamais utilisés seuls. Ce sont des adjuvants de la
thérapeutique mécanique. Le but est d’éliminer les agents infectieux de la cavité

buccale (les levures sont organisées en biofilm donc difficiles & éliminer, ¢’est

pourquoi il faut d’abord les désorganiser par un traitement mécanique).
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Deuxiéme Partie :
Mise au point et évaluation d'une technique
d'étude de I'activité

antifongique in vitro




. INTRODUCTION

Les maladies parodontales sont des maladies infectieuses dont l’appari?:ion.
et I’évolution sont induites par la formation d’un biofilm bactérien et/ou
fongique. Le traitement de ces maladies est essenticllement mécanique,
cependant, dans certains cas, ladjonction de produits chimiques est
indispensable. L’utilisation d’antiseptiques buccaux notamment en bains de
bouche dans le traitement de ces affections s’impose donc comme une

thérapeutique incontournable.

L activité anti-infectieuse de ces principes actifs est connue, mais peu de
spécialités pharmaceutiques, en dehors de certaines a base de chlorhexidine, ont
bénéficié d’études in vitro valides portant sur I’ensemble de la formulation. Or il
s’est avéré que les associations, au méme titre que les adjuvants et les excipients
qui entrent dans la composition d’un bain de bouche jouent un rdle important
avec des interactions pouvant étre aussi bien positives que négatives. Ainsi, a

titre d’exemple, I’alcool potentialise I’action antibactérienne de la chlorhexidine.

Dans ce cadre, nous avons testé 1’ activité antifongique in vitro de 10 bains
, q

de bouche commercialisés au Maroc,

II. OBJECTIFS DE IETUDE

- Développement et optimisation d’un nouveau protocole d’étude de

activité antifongique in vitro d’une formulation en solution.

- Etude comparative de I’activité antifongique in vitro des bains de bouches

vis-a-vis de souches isolées de la cavité buccale.
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I1I. PERIODE ET LIEU DE L’ETUDE

Toute 1’étude s’est déroulée au laboratoire de Parasitologie et Mycologie -
Médicale de 'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat. Elle a eu
lieu de Septembre 2008 & Juin 2009.

IV. CRITERES D’INCLUSION

Les patients recrutés dans notre étude sont des patients ayant béneficié
d’une consultation a ’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat
pour une stomatite sous prothétique et pour lesquels un écouvillonnage buccal a

éte réalisé.

V. MATERIEL ET METHODES

V.1 Matériel :

g

Les bains de bouche étudiés sont:

5

Tableau 2: Liste des bains de bouche testés et leurs principes actifs

Nom commercial Composition
Solution 1 : Bétadine Polyvidone iodé 8,50 ¢
Solution 2 : Buccothymol | Menthol 0,05 g
Thymol 0,01 g
Acide salicvlique 0,10 ¢
Solution 3 : Eludril Chlorhexidine digluconate 0,50 m!
Solution 4: Fuosept Bi fluorure d’ammonium 1,97 ¢
Solution 5; Givalex Hexétidine 0,10 %
Solution 6 : Hexidyl Hexétidine 0,20 %
Solution 7 : Hextril Héxétidine 0,12 %
Solution 8 : Pyralvex sol. | Acide salicylique 1,00 g
Solation 9 : Sensikin Potassium nitrate 500 g
Sodium fluorure 0,32 g
Solution 10 : Souakine Extrait fluide de souak (écorce de noyer) 500 g
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Figure 1: Bains de bouche testés

Nous avons également utilisé 'amphotéricine B comme témoin positif
pour valider nos résultats. La souche testée est le Candida albicans isol¢
d’écouvillonnages buccaux sur le milieu de Sabouraud — Chloramphénicol.

Nous avons enfin utilisé le petit matériel de laboratoire (Annexe).

V.2 Méthodes :

Les prélévements gingivaux ont été réalisés par écouvillonnage, suivi
d’un ensemencement sur milieu Sabouraud-Chloramphénicol. Aprés mcubation

A 28°C, les souches isolées de cultures positives ont été identifiées par test de

filamentation.
V.2.1 Evaluation :

La premiére étape de notre travail consistait en la mise en place du
nouveau protocole et de son évaluation. Cette étape nous a servi pour optimiser
cette méthode d’étude de 1’activité antifongique in vitro dans le but de 'utiliser

dans I’étude comparative de I’activité des bains de bouches choisis.

31




Activité antifongique des bains de bouche :

- Préparation des suspensions de levures : nous avons pris 25 ml d’eau |
physiologique stérile additionné de colonies (=10 colonies) pour avoir
une densité correspondant & un indice de Mc Farland de 1. Cette densité a
été contrdiée par comptage du nombre de levures par ml sur cellule de

malassez (Annexe).

- Préparation des milieux pour test in-vitro : le milieu utilisé est le milieu

de Sabouraud-Chloramphénicol, le milieu Sabouraud-Chloramphénicol-

Actidione et le milieu Muller Hinton (Annexe).
V.2.1.1. Essai préliminaire 1 :

V.2.1.1.1. Méthode par inondation :

Préparation des « suspensions contacts ».

TN YN 7N
\_/ N N
T+ : T-

L TN ™
N N N
N N N

- Suspension de levores (2 ml) - Suspension de levures (2 ml) - Bau physiologique (2 mi)

« Eau physiologique (10mi) - Bain de bouche (10 ml) -Bain de bouche (10 mi)

Témoin positif : Tube 1 - Durée de contact : 17, 2°, Témoin négatif : Tube 2

3,4, 5
Essai: Tubes 34 7
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Inondation des milieux de culture par les suspensions contact:

- Temoin positif : Inondation de deux boites de pétri, contenant chacune 30
ml du milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par la suspension contact du
tube 1. La durée de contact entre le milieu de culture et la suspension est
de 10 minutes (a) pour la 1 boite et 1 heure pour la 2™ boite (b).
Ensuite 'exces de liquide est éliminé. Les boites sont mises & ’étuve a
37°C pendant 48 heures.

- Témoin négatif : Inondation d’une seule boite de pétri contenant 30 ml du
milieu Sabouraud — chloramphénicol avec la suspension contact du tube 2.

- Essais : Inondation de deux boite de pétri, contenant chacune 30 ml du
milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par les suspensions contact des
tubes 3 a 7. La durée de contact entre le milieu de culture et chaque

e

Zéme

suspension est de 10 minutes (a) pour la boite et 1 heure pour la

boite (b). Ensuite I’excés de liquide est éliminé. Les boites sont mises &

Pétuve a4 37°C pendant 48 heures.
V.2.1.1.2 Méthode des puits :

Milieu Mhiiller Hinton (30 ml): nous avons préparé une suspension de

levures (indice de Mc Farland de 1). Deux boites de pétri sont ensuite inondées
par la suspension préparée (temps de contact de 10 minutes) et I'excés du
liquide est éliminé.

Par ailleurs, nous avons creusé 4 puits dans chaque boite, chaque puit
contient respectivement les volumes suivants : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175,
200 ul d’un bain de bouche (Solution 7 : Hextril® choisie de facon arbitraire).

L’incubation se fait a I’étuve 37°C pendant 48h.
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Tnondation des milieux de culture par les suspensions contact:

- Témoin positif : Inondation de deux boites de pétri, contenant chacune 30
mi du milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par la suspension contact du
tube 1. La durée de contact entre le milieu de culture et la suspension est
de 10 minutes (a) pour la 1 boite et 1 heure pour la 27 boite (b).
Ensuite ’excés de liquide est éliminé. Les boites sont mises a 1’¢tuve a
37°C pendant 48 heures.

- Témoin négatif : Inondation d’une seule boite de pétri contenant 30 ml du
milieu Sabouraud — chloramphénicol avec la suspension contact du tube 2.

- Essais : Inondation de deux boite de pétri, contenant chacune 30 ml du
milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par les suspensions contact des
tubes 3 & 7. La durée de contact entre le milieu de culture et chaque
suspension est de 10 minutes (a) pour la 1% Boite et 1 heure pour la 2™

boite (b). Ensuite 'excés de liquide est €liminé. Les boites sont mises a

’étuve a 37°C pendant 48 heures.
V.2.1.1.2 Méthode des puits :

Milieu Miiller Hinton (30 ml): nous avons préparé une suspension de

levures (indice de Mc Farland de 1). Deux boites de pétri sont ensuite inondées
par la suspension préparée (temps de contact de 10 minutes) et 'excés du
liquide est élimin€.

Par ailleurs, nous avons creusé 4 puits dans chaque boite, chaque puit
contient respectivement les volumes suivants : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175,
200 ul d’un bain de bouche (Solution 7 : Hextril® choisie de facon arbitraire).

I’incubation se fait a I’étuve 37°C pendant 48h.
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Milieu Sabouraud - chloramphénicol (30 ml} : nous avons préparé une

suspension de levures (eau physiologique + quelques colonies). Une boite de
pétri est ensuite inondée par la suspension préparée (temps de contact de
{0 minutes) et ’excés du liquide est éliming.

Par ailleurs, nous avons creusé 4 puits dans la boite, chaque puit contient
respectivement les volumes suivants : 50, 75, 100, 125 pl d’un bain de bouche

(Solution 7). L’incubation se fait 4 I’étuve 37°C pendant 48h.

Figure 2: préparation des puits a I’emporte piéce

V.2 .1.2 Essai préliminaire 2 :

Lors de ce 2™ essai, nous avons réduit les volumes utilisés vu que P'excés du

liquide éliminé était important.
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V.2.1.2.1. Méthode par inondation

Préparation des « suspensions contacts »

(0-0)

- 5 mi : bain de bouche
- 1 ml: eau physiclogique

Tube 1

(-0

- 5 ml bain de bouche.
- 1 ml suspension de levure.
- Durée de contact (entre bain de

bouche et la suspension de

levare}: 1°,3’,5’—> Tube 3, 4,5

O

T+

0

- 5 ml eau physiologigue
- 1 ml suspension de levure

Tube 2

9

AMB

(U

- 5 ml solution d’ Amphotéricine B
(4256 pg/ml),
- 1 ml suspension de levure.

Tube 6

Inondation des milieux de culture par les suspensions contaci:

- Témoin positif : Inondation de deux boites de pétri, contenant chacune 20

ml du milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par la suspension contact du

tube 2. La durée de contact entre le milieu de culture et la suspension est de
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10 minutes (a) pour la 1 boite et 1 heure pour la 2™ boite (b). Ensuite
Pexcés de liquide est éliminé. Les boites sont mises & I’étuve a 37°C pendant -
48 heures.

Témoin négatif : Inondation d’une seule boite de pétri contenant 20 ml du
milieu Sabouraud — chloramphénicol avec la suspension contact du tube 1.
Essai : Inondation de deux boites de pétri, contenant chacune 20 ml du
milieu Sabouraud - Chloramphénicol, par les suspensions contact des tubes 3
a 5. La durée de contact entre le milieu de culture et chaque suspension est
de 10 minutes (a) pour la 1°° boite et 1 heure pour la 2°™ boite (b). Ensuite
'excés de liquide est éliminé. Les boites sont mises & I’étuve a 37°C pendant

48 heures.

- Amphotéricine B « AMB »: Inondation de deux boites de pétri, contenant

chacune 20 ml da milieu Sabouraud - Chioramﬁhénicol, par la suspension
contact du tube 6. La durée de contact entre le milieu de culture et chaque
suspension est de 10 minutes (a) pour la 1%° boite et 1 heure pour la 2°™
boite (b). Ensuite I’excés de liquide est éliminé. Les boites sont mises a

Pétuve a 37°C pendant 48 heures.
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Préparation de la solution de 'amphotéricine B (FUNGIZONE®) (tube 6):

¢’est une poudre pour préparation injectable. Elle contient 50 mg du produit, .
donc si on ajoute 10 ml d’eau physiologique nous aurons une solution de

concentration Smg/ml.
Sachant que : Ci = 5mg/ml Cf=256ug/ml
Vi=1? Vi=6ml
—-Vi=CfVH{Ci=0,3072 ml = 307,2 ul

Donc pour avoir une prise d’essai de 5 ml d’AMB a4 256 nug/ml a mettre dans

le tube 6:

1 mi de suspension de levure

5mi— 308 ul d'eau physiologique

Prise d'essai de 5 mi

d’AMB a 256 ug/ml

+308 ul d’AMB a 5 mg/ml

—
YN

l N
N
S~ ]
N

Ci - concentration initiale. Cf : concentration finale. Vi : volume initial. VI volume final
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V.2.1.2.2 Méthode des puits :

o\
B

ap

B
%
%

NIBAN,

Puits Disques

&
N

C /o
5 :(
S€20 6 1 9:‘8
NIANPANAND,
o ®) : o o
5C30 i
o ?
VAN
MH30 :

G
B

SC 20 : Sabouraud ~ Chioramphénicol : 20 m} SC 30 ; Sabouraud — Chloramphénicol : 30 ml

MH 30: Muller Hinton: 30 ml BR: Solution 7 d"Hextril®

Tableau 3: Volumes de solutions & distribuer dans les puits et disques

Puits/disques 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Produits : AMB BB BB BB BB AMB | AMB | AMB | AMB

Ven ul solution | V= 50 V=75 | Vs=100 | V=80 poudre | poudre | poudre | solution
V=512 V=25 | V=125 V=25 | V=256




Calcul du volume d’amphotéricine B en solution d mettre dans les puits
(tableau 2) : pour I’amphotéricine B solution (FUNGIZONE®), nous avons :
Ci.Vi=Cf Vi

Ci=5mg/ml Cf=256 pg/ml

Vi=1ml Vi=?

- Vi=512pl
Calcul du volume d’amphotéricine B en poudre a mettre dans les puits
(tableau 2) : Pour I’amphotéricine B poudre, nous avons utilisé le DMSO
(diméthylsulfoxyde) comme solvant de solubilisation :
m (AMB) = 10,24 mg + 1 ml DMSO -10,24 mg /ml

10240ug (10,24 mg/ml) — 1 ml

256ug (Cf) - Xml
Donc:

X =0,025ml =25 ul

m (AMB) = masse nécessaire de poudre d’amphotéricine B a mettre en
suspension (dans 1 ml de DMSO) pour avoir une concentration de 256
Hg/ml (concentration maximale du puit). Cette masse est choisit de
manidre & ne pas avoir de probléme de solubilité (volume diminue et
masse augmente), ou de solvant qui interfére avec le milieu (masse

diminue et volume augmente).
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V.2.1.3 Essai n®1;

- Préparation des suspensions des différentes souches :

! Figure 3: Souches de Candida albicans isolées sur milieu de Sabouraud

Figure 4: Suspension de Candida albicans, indice de Mc Farland 4 0,5
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Les tubes contiennent : 15 ml d’eau physiologique + colonies de levures,
densité avec un indice Mc Farland de 0,5. Chaque suspension va permettre

d’ensemencer les 3 boites de pétri contenant 30 ml du milieu MH (Miﬂlér

Hinton). Le volume d’ensemencement étant de 4 ml.

Figure 5: Préparation des milieux de culture MH par la méthode des tracés. B1 - B10 :
les différents bains de bouche. AMB : Amphotéricine B, I€Z : Isoconazole.S; : souche 1

Figure 6: Préparation des milieix de culture MH par la méthode des tracés
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Tableau 4: Volumes de solutions a distribuer dans les puits.

Produits Abréviations | Volume (ul)
Amphotéricine B | AMB 51,2
Isoconazole 1ICZ 25
Bl Bétadine 100
B2 Buccothymol 100
B3 Eludril 100
B4 Fluosept 100
B3 Givalex 100
Bo6 Hexidyl 100
B7 Hextrit 100
B8 Pyralvex 100
B9 Sensikin 100
B10 Souakine 100

Caleul du volume des puits creusés par I'emporte piece :

V=nr"h
II=3.14 r=rayonsurfacedupuits=3mm h=5mm

— V=141,3 mm’

Nous laissons les suspensions en contact avec le milieu de culture
quelques minutes pour permettre I’absorption de la suspension par la gélose puis

on élimine exces de liquide.

Nous creusons par la suite les puits, puis nous introduisons les différents
volumes indiqués dans le tableau 4. L’incubation se fait dans I'étuve a 37°C

pendant 48 h.
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Figure 7: Remplissage des puits

Figure 8: Incubation des boites de pétri dans ’étuve & 37°C

43




V.2.2 Test proprement dit :

Figure 9: Préparation des témoins et des solutionsde bains de bouche
a introduire dans les puits

Les mémes étapes que essai N°1 sont adoptées mais pour ¢viter ses
imperfections, les suspensions sont moins denses (indice de Mc Farland de 0,3).
Aprés élimination de I’excés des suspensions, les boites de pétri sont maintenues
inclinées & 45° et le reste du liquide de 1'inoculum collecté est aspiré & la
micropipette. Un séchage de 30 min dans 1’étuvé 4 37°C avec les boites ouvertes
est nécessaire, pour une absorption meilleure et plus rapide, avant de creuser les
puits et ajout du volume adéquet de la solution de bains de bouche et les

solutions témoins.
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V.2.2.1 Test témoins :

Afin d’avoir une confirmation des résultats de nos témoins, nous avons

refait le test avec les mémes concentrations déja utilisées ainsi que le double de

cette concentration.
Pour I’isoconazole : m= 10,24 mg + 1 m] DMSO
- 25 ul ¢> 256 pg

=50 ul > 512 pg

Pour "amphotéricine B : Elle contient 50 mg du produit, donc si on ajoute

10 ml d’eau physiologique nous aurons une solution de concentration Smg/ml.

—51,2 ul ¢ 256 pg/ml

—102,4 pl €512 pg/ml
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Pour la souche de Candida albicans nous avons adopté le schéma de la

K O
2 1

AMB {7
3

k o !

Tableau 5: Volumes de témoins antifongiques a distribuer dans les puits,

boite suivant:

Puits 1 2 3 4
Produits ICZ AMB AMB ICZ
Volumes (ul) 25 51.2 102.4 50
VI. RESULTATS
VI.1. Evaluation

VI.1.1 Essai préliminaire 1

VI.1.1.1. Méthode par inondation :

- Témoin positif : pour une durée de contact de 10 minutes et 1h, nous avons
obtenu une nappe dense de levures ce qui nous a obligé a réduire la densité
en levures ce qui revient & diminuer I’indice de Mc farland.

- Essai : pour une durée de contact de 10 minutes et 1h, nous n’évons pas eu
de pousse de colonies dans les deux boites de pétri, donc inhibition totale
due 4 I"utilisation d’un volume élevé de la prise de la suspension contact qui

entraine I"¢limination des colonies avec 'exces de liquide.
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VI1.1.2. Méthode des puits :

Avec le milieu Miiller Hinton : pour les différents volumes utilisés (25, 50,
75, 100, 125, 150, 175, 200), nous avons un diamétre d’inhibition qui n’est pas
bien visible. Ceci serait dii 3 Pexces de la suspension qui n’est pas totalement
éliminé. Par ailleurs, les boites devant rester une nuit 3 température ambiante
pour que la gélose soit séche, ceci entrainerait une meilleure absorption du bain

de bouche, le milieu devient ainsi saturé une fois le bain de bouche incorpors,

Avec le milieu Sabouraud — chloramphénicol : Présence d’un diamétre
d’inhibition bien visible.

L’essai préliminaire 1 nous a permis de choisir le volume de la suspension

contact a utiliser et qui a été réduite de moitié.
V1.1.2 Essai préliminaire 2

VIL.1.2.1. Méthode par inondation :

Nous avons remarqué une diffusion totale du volume utilisé vu que nous 1’avons

réduit de moitié,
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Tableau 6; résultats de I’essai préliminaire 2

Boites Temps de Observations
contact

T- Z absence de pousse
T+ E nappe de colonies
AMB l:a) absence de pousse
119 i absence de pousse
22Y Z absence de pousse
3(3) 2 absence de pousse

Temps de contact : suspension de levure - gélose

a ' 10 minutes. b : 1 heure
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Vi1.2.2. Méthode des puits :

Tahleau 7: résultats des diamétres d’inhibition

Puits Disques
Boite 1 Boite 2 Boite 3 Boite 4
Produits } @ Produits e Produits @ Produits ¢
{mm]) {mm) {mm) {mm}
AMB: V=25 ul
SC 20
SC30
MH
30

@ : diamétre d’inhibition ; Fgz : fungizone

Avec le milieu MH (30 ml), nous avons obtenu une meilleure diffusion
dans la gélose. La méthode des disques a permis une meilleure diffusion a la
surface. Quant a la méthode des puits, elle a permis une diffusion en profondeur
puis & la surface. Enfin, les diameétres d’inhibition les plus importants sont

obtenus avec le MH 30.
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5C30 sC 20 Disque
Puit Puit
P
H\__...—/ —
== Py — ﬁ;@ Ty

Les essais préliminaires 1 et 2 nous ont permis de choisir le milieu
Miiller Hinton, le volume du milieu & mettre dans la boite de pétri
(30 ml) ainsi que P'indice de Mc farland (0,3) nécessaire pour préparer la
suspension. Ces essais nous ont permis égalemenf de choisir le volume
nécessaire de bains de bouche et de Fungizone® 3 utiliser : Vrg = 51,2 pl et

Vbb =100 u].
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VI1.1.3. Essai n°l :

VI.1.3.1 Comptage des levures par la cellule malasses

Tableau 8: résultats du comptage de ’essai N°1

I ; 160 16x10°

| 200 20x10°

200 20x10°

! 120 12x10°

340 34x10°

E 240 24x10°
! 240 7 24x10°
L 120 | 12x10°
59 240 24x10°
200 20x%10°
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1.1.3.2, Calcul du diameétre d’inhibition :

Tableau 9;: Diamétres d’inhibition obtenus

Boites

Produits

Diameétre
(mm)

AMB

i8

ICZ

23

Bl

1

B2

] '

B3

B4

BS

B6

B7

B8

BO

BlO

AMB

1CZ

Bl

B2

27

B3

B4

B3

B6

2"

BY

B8

BY

B1O

[ Ear 2 [ VR oo B K B [ B RS I L A= L el S R i Een i LVR S Fan iy Ll fe i RN O =l 12
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B
B

AMB
ICZ
B1
B2
B3
B4
B35
Bs
B7
BS
B9
Bio
AM
ICZ
Bl
B2
B3
B4
B3
Bé
B7
B8
B%
B1o
AM
iCZ
Bi
B2
B3
B4
BS
B6
B7
BS
B9
BiO
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10

13

AMB
ICZ
Bl

B3

B4

BS

B6

B7

B8

BY

B10

AMB

ICZ
B1

B2

B3
B4
BS

B6

B7
B8

B9

B10O

9!

9!'!
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10

12

10"

55




Figure 10: Diamétre d’inhibition oebservée directement sur le verso des boites

Figure 11: Diamétre d’inhibition observée directement sur Ie recto des boites
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Cet essai nous a permis de trouver une activité antifongique inégale entre
les 10 souches de Candida albicans testées, cette divergence des résultats peut
étre expliquée par la difféfence de sérotype des souches de Candida albicans
étudide. Au vu de ces résultats, le choix s’est porté sur la souche 7 pour tester
Pactivité antifongique de nos bains de bouche. Cette souche étant la plus

sensible.
VI.2. Test proprement dit :

V1.2.1. Comptage des levures par la cellule malassez

Tableau 10: résultats du comptage du test

28 : 2.8x10°
64 6.4x10°
53 _ 5.3x10°
90 9x10°

66 6.6x10°
57 5.7x10°
48 4.8x10°
48 4.8x10°
34 3.4x10°
48 4.8x10°
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V1.2.2. Calcul du diamétre d’inhibition

Tableau 11: diamétre d’inhibition obtenu

Boites Produits Diamétre
(mmj)
AMB 16
ICZ 28
7
B1 16
B2 0
B3 5
B4 7
7!
B5 3
B6 4
B7 4
. B3 2
7
B9 0
B10 0

Figure 12: Diamétre d’inhibition observée lors du test proprement dit
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V1.2.3 Essai des solutions témoins

Tableau 12: Diameétre d’inhibition avec les solutions témoins

Souches | Produits | Yolume | Diamétre
(uh (mm)
25.
Icz 0 24
S1 50.0 24
AME 51.2 19
102.4 19
25.0 24
ICZ
) 50.0 25
AMB 51.2 23
) 102.4 16
25.0 24
<3 12 50.0 28
51.2 17
AMB
102.4 17
25.0 27
ICZ
g4 50.0 29
AMB 51.2 17
102.4 16
1z 25.0 a4
50,0 23
S5
51.2 21
AMB
102.4 21
25.0 23
ICZ
56 50.0 23
AMR 51.2 18
102.4 19
25.0 28
IC7
S7 50.0 27
AMB 51.2 20
) 102.4 20
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Figure 13: Diameétre d’inhibition observée avec les solutions témoins
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V1I. DISCUSSION

Durant notre étude, nous avons rencontré des problémes dans la mise en
place et 'optimisation d’une technique d’étude de 1’activité antifongique in vitro.
Ainsi, avant de discuter nos résultats, nous allons évoquer les principes ainsi que

les limites des études in vitro.

Principes des études in _vitro : Elles nécessitent la mise en place d’un

protocole de travail et l’élaboration d’un carnet de paillasse tenu de fagon
journaliére (Annexe), mais également une préparation trés soigneuse du
protocole et la planification de toute ’étude expérimentale. Ainsi, Pour définir

un protocole expérimental clair et précis, nous devons tenir compte de :

- La probabilité de contamination du milieu au cours de sa préparation ou bien
lors de la manipulation, d’ou la nécessité d’avoir des témoins positifs et
négatifs pour valider les résultats de la pousse et/ou de P’inhibition de la
pousse.

- Du traitement et I’expression des résultats,

- De la nécessité de limiter au maximum le nombre d’espéces étudiées ainsi
que le choix de I’espéce fongique. Dans notre cas, nous nous sommes limité
a Uespéce Candida albicans la plus fréquente dans les stomatites sous
prothétiques.

- Du c.hoix du milieu de culture. Dans notre étude, 3 milieux ont été testés
Sabouraud-Chloramphénicol, Sabouraud-Chloramphénicol-Actidione et
Miiller Hinton, et ¢’est ce dernier qui a été validé dans notre protocole.

- Du dénombrement des cellules, qui a été fait sur cellule de Malassez dans

notre étude.
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- De D’expression des résultats : quantitative par le diamétre d’inhibition en
fonction du produit utilisé et comparaison entre les témoins et les produits -
utilisés et/ou qualitative par la présence ou absence de levures. Dans notre
étude nous avons adopté la méthode quantitative du diamétre d’inhibition.

- Enfin, le dressage de tableaux bien établi regroupant les résultats obtenus

faciliterait leurs exploitations.

Limites des études in vitro : elles sont de plusieurs ordres

Pharmacologiques : Stabilité in vitro et en culture, métabolisation en culture,
toxicité cellulaire, faible quantité de produit disponible, différence requise entre
un milieu in vitro et in vivo (une extrapolation des résultats in vitro n’est pas

toujours possible in vivo).

Méthodologiques : Milieu de culture artificiel et trés variable, milieu
cellulaire atypique ou transformé, analyse statistique non standardisées. Dans
notre étude, le choix le plus simple était Putilisation d’un milieu artificiel

(Miiller Hinton) qui est disponible et facile d’utilisation.

Problémes spécifiques des mycoses : Source des levures, type de souche
étudiée, résistance de souche, durée et température de culture, conditions de
culture difficiles ; spécificité des milieux de culture, mécanisme d’action mal
connu. Dans notre étude pour palier aux problémes de résistance, nous avons
utilisé 'amphotéricine B et ’isoconazole qui sont actifs sur les souches de

Candida albicans.

Matériel : Disponibilité, stérilité et maniabilité. Dans notre étude, nous

n’avons pas eu besoin de matériel particulier en dehors de celui mentionné en
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annexe et qui est disponible au laboratoire de Parasitologie de I’'Hopital Militaire

d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Les essais préliminaires nous ont permis de déterminer le volume des
suspensions contact & utiliser dans I’étude comparative, la méthode employée
ainsi que le milieu adéquat pour nos tests. Le temps de contact entre la
suspension de levures et le bain de bouche est également choisi de maniére a
étre le plus proche possible des conditions in vivo c'est-a-dire le temps de

contact du produit dans la bouche.

Concernant I’essai N°1, les résultats ne sont pas pris en considération vu que les
suspensions étaient trop denses, les témoins n’étaient pas concluants donc nos
résultats non exploitables. Ceci nous a permis par contre de choisir une densité

moindre avec un indice de Mc Farland a 0,3 (tableau: 10).

Par ailleurs, les diamétres d’inhibition obtenus avec 1’amphotéricine B et

’isoconazole nous ont permis de valider notre technique.

La solution B1 a base d’iode posséde 1’activité antifongique la plus importante a
peu prés comparable & celle de I"amphotéricine B et ’isoconazole. Ceci est

confirmé par les données de la littérature.

Les solutions B; By Bs Bg, et B; ont une activité antifongique plus ou moins
identique. Donc les solutions & base d’héxétidine, de chlorhexidine et
d’ammoniums quaternaires présentent une activité antifongique conformément

aux données de la littérature.
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La solution Bgest le bain de bouche qui a I’activité antifongique la plus faible.
I’acide salicylique contenu dans cette solution aurait une action beaucoup plus

apaisante et antalgique locale qu’antiseptique.

Enfin, les solutions By, Bs, Bjpne sont doté d’aucune activité antifongique. En
effet, pour les solutions By, Bg, les principes actifs qu’ils contiennent sont
reconnus ne pas avoir d’activité antifongique. Par contre pour la solution Bga
base de Souak, ce résultat parait surprenant et va a I’encontre des données de la

littérature [7}]
VIII. CONCLUSION

Les résultats de notre étude, ont montré que les bains de bouche & base d’lode et
d’ammonium quaternaire ont Dactivité antifongique la plus marquée

Bétadine® (solution B1) suivi du Fluosept® (solution B4).

Eludril® (solution B3), Givalex® (solution BS5), Hexidyl® (solution B6) et
hextril® (solution B7) ont une activité antifongique moyenne et quasi identique.

Par ailleurs, un générique a la méme activité que la molécule princeps (Hextril et

Hexidyl).

Pyralvex® (solution BS8) est presque dénué d’activité antifongique. Enfin,
Buccothymol® (solution B2), sensikin® (solution B9) et souakine® (solution

B10) n’ont aucune activité antifongique, ils seraient plutdt apaisants.

Chez les patients présentant une stomatite sous prothétique, ’utilisation de bains
de bouche ayant une activité anti%ongique pourraient étre utiles pour retarder

I’administration d’antifongiques par voie systémique notamment les azolés et
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peut étre pour limiter Papparition de souches résistantes. Cette hypothése

mériterait d’étre confirmée in vivo par des essais thérapeutiques.
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RESUME

Introduction : Les candidoses buccales sont des affections opportunistes dont Pespéce la
plus répandue est le Candida albicans. Cette espéce ne colonise la cavité buccale q'ue
lorsqu’elle trouve un terrain favorable. Parmi les facteurs favorisants : L 4ge, la grossesse,
I'immunodépression, le diabéte et la prise de certains médicaments. Dans certains cas le
médecin prescrit en traitement adjuvant des bains de bouche.

Objectifs de I'étude:

- Développement et optimisation d’un nouveau protocole d’étude de Pactivité antifongique in
vitro d'une formulation en solution.

- Etude comparative de Dactivité antifongique in vitro des bains de b;}uches vis-d-vis de
souches isolées de la cavité buccale.

Critéres d’inclusion : Les patients recrutés dans notre étude sont des patients ayant bénéficig
d’une consultation a I'Hopital Militaire d’instruction Mohammed V de Rabat pour une
stomatite sous prothétique.

Matériel et méthodes : Les prélevements sont faits par écouvillonnage buccal. La culture est
faite sur milieu spécifique pour levures. La mise au point de Ia technique d’étude est basée sur
la méthode des puits et la méthode des disques. L’évaluation nous a permis de choisir la

méthode des puits pour tester les bains de bouche commercialisés au Maroc.

Résultats : Les résultats de notre étude, ont montré que les bains de bouche & base d’Iode et
d’ammonium quaternaire ont I'activité antifongique la plus marquée : Bétadine® (solution

B1} suivi du Fluosept® (solution B4).

Eludril® (solution B3), Givalex® (solution B5), Hexidyl® (solution B6) et hextril® (solution
B7) ont une activit¢ antifongique moyenne et quasi identique. Par ailleurs, un générique a la

meéme activité que la molécule princeps (Hextril et Hexidyl).

Pyralvex® (solution BS) est presque dénué d’activité antifongique. Enfin, Buccothymol®
(solution BZ), Sensikin® (solution B9) &t Souakine® (solution B10) n’ont aucune activits

antifongique, ils seraient plutét apaisants.
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ABSTRACT

Introduction: The oral candidiasis are opportunistic infections whose most common species
is Candida albicans. This species invades the oral cavity when it finds favorable ground.
Among contribuiory factors: age, pregnancy, immunodepression, diabetes and certain
medications. In some cases the doctor prescribed adjuvant mouthwash.

Objectives:

- Developing and optimizing of a new protocol to study the antifungal activity in vitro of a
solution formulation.

- Comparative study of antifungal activity in vitro of mouthwashes the strains isolated from
the oral cavity.

Inclusion criteria: Patients enrolled in this study are patients who have benefited from
consultation in the Military Training hospital Mohammed V of Rabat with prosthetic
stomatitis.

Materiel and methods: They are sampled by oral swab. Culture is made on a specific
medium for veasts. The development of the technical study is based on how well and disc
method. The assessment allowed us to choose the method of wells to test mouthwash
marketed in Morocco.

Results:

The results of our study showed that mouthwashes based on iodine and quaternary
ammonium have an antifungal activity most pronounced: Betadine ® solution (B1) followed

by Fluosept ® solution (B4)

Eludril ® solution (B3), Givalex ® solution (BS), Hexidyl ® solution (B6) and Hextril ®
solution (B7) have an antifungal activity and average almost identical. Moreover, a generic

has the same activity as the molecule princeps (Hextril and Hexidyl).
Pyralvex ® solution (BS) is almost devoid of antifungal activity. Finally, Buccothymol ®

(solution B2), Sensikin ® solution (B9) and Suakin ® solution (B10) have no antifungal

activity, they would rather soothing.
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Annexes




Petit matériel de laboratoire utilisé dans notre étude

Consommable et

Réactifs et produits

Miiieux de culture

Bains de

matériel biomédical chimiques bouche testés
- Tubes: 5,10 et 30 ml | - Eau physiologique - Milieu Sabouraud | - Bétadine®
- Pipettes graduée: 2, 5 | - AMB solution et poudre chloramphénicol —Buccothymoi®
et 10 ml - isoconazole poudre - Milieu Sabouraud | _ g13a,4®
- Cellule malassez - Solvant : DMSO chloramphénicol - Fluosept®
- Lames et lamelles - Disques vierges & Actidione - Givalex®
- Erlenmeyer imbiber - Miklieu Miiller - - Hexidyl®
- Eprouvette gradude Hinton
P 8 - Hextril®
- Becher 50 ml o
- Pyralvex
- Pipette pasteur
. - Sensikin®
- Poupinel, Autoclave
- Souakine®

- Etuve 37 °C

- Microscope optique
- Balance, Reégle

- Chronometre

- Ecouvillons

- Bec bunsen

- Boites de pétri

- Micropipette : 200 ul
et 1000 pl

- Embouts jaunes et
bleus |

- Emporte picce

- Seringue 5 ml

- Coton, Poire & aspirer
- Portoirs, Casserole

- Spatule, Oses
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Préparation des milieux de culture

- Milieu Sabouraud ~ chloramphénicol — actidione agar : dans une casserole,
additionner 43 g du milieu & un litre d’eau distillée mesurée avec 1’éprouvette,
remuer pendant 5 min 4 ['aide d’une spatule puis mettre sur le bec bunsen
jusqu’a ébullition tout en remuant. Une fois le mélange bouillit nous le
transvasons dans des erlenmeyers , les boucher avec du coton et les mettre dans
un autoclave 121°C — 20 min .Si nous avons besoin du milieu dans des tubes
nous faisons couler le milieu puis nous déposons les tubes inclinés, si nous
avons besoins du milieu dans des boites nous mesurons le volume désiré a ’aide
du bécher stérile pour le faire couler par la suite dans les boites propres et nous
laissons refroidir, puis nous mettons les boites dans le réfrigérateur jusqu’a ce
que nous en aurons besoin. Nous signalons que pour éviter toute contamination
du milieu nous devons travailler auprés d’un bec bunsen lors de la mise du

milieu dans les boites ou dans les tubes.

- Milieu Sabouraud - chloramphénicol agar: méme méthode que la
précédente mais dans ce cas nous aurons besoins de 42.5 g du milieu dans un

li_tre d’eau.

- Milieu Miifler Hinton : méme méthode que la précédente mais dans ce cas

nous aurons besoins de 38 g du milieu dans un litre d’eau.
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DMSO = diméthylsulfoxyde = solvant polaire aprotique.

Propriétés du DMSO

Le solvant polaire aprotique : posséde un moment dipolaire non nul et dénué -

d’atomes d’hydrogéne susceptible de former des liaisons hydrogéne.

Solvant Formule chimique | Température Constante | Densité
d’ébullition | diélectrique | (g/ml)
DMSO CH3-S (=0)-CH3 189°C 47 1,092
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Comptage des cellules par la cellule malassez

La cellule Malassez posséde un quadrillage spécifique comportant 100

rectangles.

10 rectangles

F: 3
v

Rectangle non guadrillé 4

v

Rectangle guadrillé verticalement

i - === =
Rectangle quadrilié horizontalement % : 10 rectangles

Rectangle subdivisé

en 20 petits carrés

Sur les 100 rectangles, on trouve 25 rectangles qui sont divisés en 20 petits
carrés afin de faciliter le comptage. Le volume correspondant au quadrillage
total est égal & 1 mm® = 10°° dm’= 10" ml Chaque rectangle correspond a un
volume 100 fois plus faible, soit 0,01 mm® = 10° dm’. La largeur est de 2,5

mm, la longueur est de 2 mm, quant a la hauteur, elle est de 0,2 mm.
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Remplissage de la cellule de numération

Humecter les deux plateaux latéraux. Faire adhérer parfaitement la lamelle aux
plateaux latéraux : pour cela placer la lamelle sur ces plateaux, puis a I'aide des
pouces posés sur la lamelle, exercer une pression sur la lamelle tout en
pratiquant un mouvement de va et vient jusqu’a perception d’une résistance.
Placer la cellule de comptage sur une surface plane. Homogénéiser la suspension
cellulaire, et prélever celle-ci a I’aide d’une pipette Pasteur. Remplir la chambre
de comptage par capillarité, en plagant la pointe de la pipette légerement

inclinée prés de la lamelle sur la plate-forme centrale quadrillée. Le remplissage

doit étre fait en une seule fois, sans bulles d’air, et sans faire déborder le liquide
dans les rigoles. Laisser sédimenter les cellules sur le quadrillage quelques

minutes, et passer a la numeération.

Numération : Observer a I’objectif x10 pour repérer la position du quadrillage,

et vérifier ’homogénéité de la répartition des cellules a compter (si la répartition
est mauvaise, recommencer)._Observer ensuite a 'objectif x40 pour réaliser le
comptage (1 rectangle par champ)._Compter les cellules contenues dans un

rectangle n {n =1 X 20 / 1 = petit rectangle).
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Numération sur le

rectangle = 7 cellules

Le nombre de cellules N=n X 100/mm’=n X 100 /10 ml =n X 10° UFC/ml

UFC : unité formant colonie

80



Exemple de cahier de paillasse
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Fiche technique des bains de bouches testés

Pyralvex®

Thérapeutique locale des inflammations
bucco pharyngées et gingivales

Compeosition :

Extrait sec sodé et purifié de rhubarbe ... 5g
Acide salicYlEque ..o lg
Alcool éthyligue 461 % i e a.s.p 100 ml
Propriétés :

- Activité anti-inflammatoire.

- Activité anti - infectieuse.

Indications :

Traitement local d’appoint des infections limitées & la muqueuse de la cavité buccale et de
’oropharynx :

- Stomatites

- Gingivites

- Aphtes

- Alvéolites

- Péricdontites

- Suites d’intervention dentaire

Contre indication :

Intolérance aux dérivés salicylés.

Effets indésirables :

Possibilité de coloration jaune des dents qui disparait rapidement.
Précautions d’emploi :

En cas de manifestation générale de Iatteinte bactérienne, une antibiothérapie devra étre envisagée.
Posologie et mode d’emploi :

Se conformer aux prescriptions du praticien.

La posologie usuelle est de 2 & 4 applications par jour. Badigeonner la muqueuse malade avec le
pinceau imbibé de Pyralvex on avec un coton monte.

Ne pas rincer la bouche aussitot aprés application.

Bien reboucher le flacon aprés usage.

Présentation :

Flacon de 25 ml.
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Buccothymol®

a la lidocaine
150 ml
Soluté pour bains de bouche
et gargarismes

Composition

Menthol ... 0.05¢
Thymol ... 001g
Acide salicylique ... 0.10g
Lidocaine ..........oooiv i 0.10 g
Ethanol ... ... 9.5 ml
Jaune orang€ S .. ... 0.002 g
Eau purifiée q.s.p ..o 100.00 ml
Indications

Traitement local a visée antiseptique et antalgique.
Contre indications | |
Contre indiqué chez les sujets allergiques aux anesthésiques locaux.

Mode d’emploi
Trois bains de bouche par jour, aprés avoir dilué un volume du produit dans le
méme volume d’eau chaude :
- Ce produit peut s’employer pur pour le badigeonnage des gencives.
Ne pas avaler — usage externe
Précautions
Réservé a I’adulte et a Penfant de plus de 12 ans.
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HEXIDYL®

Soluté Buccal
Dénomination : HEXIDYL®

Titulaire de Penregistrement : Laboratoires pharmaceutiques GALENICA — rue jilali Ghafri Casablanca -
Maroc

Fabricant : Laboratoire Pharmaceutiques GALENICA.
Compesition : Hexétidine 100 mg — Excipient aromatisé gs pour 100 ml.
Forme, voie d’administration et conditionnement : Soluté buccal ~ Flacon de 200 ml pour usage externe.

Propriétés : HEXIDYL® contient un principe actif unique d’action rapide et prolongée, P’hexétidine,
appartenant au groupe des antiseptiques locaux a usage bucco-dentaire et bucco-pharyngé.

L’hexétidine posséde une activité antibactérienne et antifongique 2 large specire, adapté 4 ’ensemble des germes
responsables des infections bucco-pharyngées.

HEXIDYL® posséde également des propriétés cicatrisantes, hémostatiques et anesthésiques jocales au niveau de
la bouche et du pharynx.

Indications : par ses propriétés antibactériennes, HEXIDYL® est indiqué : - dans le traitement des affections
buccales d’origine infectieuse : gingivite, stomatite, périodontite et pyorrhée ; - pour les aphtes douloureux et
autres candidoses buccales; - comme désinfectant lors de chirurgie bucco-dentaire et soins pré et

postopératoires ; - pour hygiéne buccale quotidienne pour prévenir et combattre la plaque dentaire et la
mauvaise haleine.

Posologie et mode d’emploi : se rincer la bouche ou gargarisme pendant 30 secondes avec une cuilleréde a soupe
d' HEXIDYL® pur ou I"appliquer a I'aide d’un morceau de coton pendant 2 4 3 minutes, 2 4 3 fois par jour, Ne
pas avaler le produit mais le recracher aprés usage.

Contre-indication : en raison de la présence de menthol, il est contre - indiqué d’utiliser HEXIDYL® chez les
enfants en dessous de 3 ans.

En cas d’hypersensibilité a 'un des composants, utilisation du produit est contre — indiquée,
Effets secondaires : rarement : réactions allergiques, irtitation de la langue et des muqueuses buccales.

Précautions particulieres : un traitement profongé est a éviter, d’autant plus qu’il powrait exposer 4 un
déséquilibre de la flore microbienne normale de fa cavité buccale. Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours
sans !"avis du médecin ou du dentiste.

HEXIDYL® est destiné 4 un usage externe, il est donc recommandé de ne pas avaler la solution et d’éviter tout
contact avec les yeux.

Grossesse et lactation : dans les conditions normales d’utilisation, HEXIDYL® peut étre employé pendant la
grossesse et allaitement, sur conseil du médecin traitant ou du dentiste.

Surdosage : Phexétidine est dépourvue de toxicité, En cas d’ingestion accidentelle de faibles quantités, il
convient d’administrer un antiacide en suspension. Un lavage gastrique peut s’avérer nécessaire pour de-plus
grandes quantités.

Conservation : a température ambiante (15 4 25 °C)
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FLUOSEPT®

THERAPEUTIQUE FLUOREE
DE LA
PYORRHEE ALVEOLAIRE
ET DES
CARIES DENTAIRES

Quelles que soient les causes générales diathésiques de la pyorrhée alvéolaire, it n’est pas douteux qu’il faille
traiter localement I'infection pour tarir la suppuration, raffermir les gencives et consolider les dents.
C’est le but que recherche le dentiste 4 son cabinet, par les méthodes de curetage, d’excision, etc,
A ctté de ce traitement chirurgical, une thérapeutique médicale s’efforcera de

Détartrer la denture

Désinfecter la cavité buccale ;

Lutter contre arthritisme alvéolaire
Ces trois conditions sont les objectifs du FLUOSEFPT, solution de bi fluorure d*ammonium et de salicylate de
benzyle.
Le tartre est, pour une bonne part, 4 Uorigine de la pyorrhée. I importe de le faire disparaitre et d’en éviter le
retour, le bi fluorure d’ammonium, grice a sa propriété de dégager facilement du gaz fluorhydrique, posséde le
pouveir de dissocier le tartre en transformant peu & peu les phosphates et carbonates qui le composent, en
fluorure, dont I'adhérence a I'émall est relativement faible. Ainsi dissocié, le tartre tend & disparaitre et tombe
sous le brossage. :
Le gaz fluorhydrique naissant constitue également un microbicide aisément diffusible qui, de ce fait, agit jusque
dans tes cul-de-sac péridentaires et permet la désinfection des clapiers. Il tanne Jes gencives tuméfides,
fongueuses et saignantes. Sous son action, les muqueuses se décongestionnent et se raffermissent. Les dents se
consolident dans leurs alvéoles, la suppuration diminue, puis tarit.
Enfin, le fluor constitue un excellent modificateur des tissus dentaires et les rend réfractaires 4 la carie. 1] a éié
constaté que, loin de nuire 4 la vitalité de la dent, la thérapeutique fluorée diminue trés semsiblement la
proportion des caries. Des traitements comparatifs pratiqués, en séries, dans des établissements scolaires de
suisse, ont, en effet, montré que plus fa dent est riche en fluer, moins elle risque de se carier.
Cet apport de fluor contre la carie est réalisé au mieux par le FLUOSEPT dont 'usage journalier contribue au
traitement prophylactique de cette infection.
Parailelement & cette action détartrante et antiseptique le FLUOSEPT traite localement, la manifestation
arthritique atvéelodentaire que représente la pyorrhée, action qui repose sur sa teneur en salicylate de benzyle. 11
en résuite la sédation des douleurs & la mastication, ainsi que la décongestion et le raffermissement de
farticulation alvéolodentaire.
Ces diverses propriétés font du FLUOSEPT une médication de choix des états pyrrhéiques et des parodontoses.
MODE D’EMPLOI
Bain de bouche : le patient devra faire des bains de bouche au FLUOSEPT, le matin et aprés chaque repas.
Pendant la premiére période, pour aider & la désagrégation du tartre, employer la dose concentrée de 2 cuitlerées
& café de FLUOSEPT dans un verre d’eau chaude.
Aprés ablation du tartre, employer [a dose normale de 1 cuillerée 4 café seulement dans un verre d’eau chaude.
En badigeonnage sur les gencives : passer un coton imbibé de FLUOSEPT pur sur les gencives, aprés chaque
bain de bouche (face interne et face externe).
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Bétadine®
Gargarisme-bain de bouche
Bactéricide
Antifongique
Formule :
Polyvidone iodée (DCE) oo 8.50 ¢
Excipient hydroglycériné aromatisé QSP ... 100 ml

Flacon de 125 ml

Conserver a I’abri de la chaleur.

Indications :

Infection de la cavité buccale et de Poropharynx.
Soins post - opératoire en stomatologie.
Contre-indications :

Allergie a Iiode.

Ne pas employer chez ’enfant de moins de 30 mois.

L’emploi simultané ou successif d’antiseptique est & éviter. Ne pas util

un méme temps un dérivé mercuriel.
Mode d’emploi :

1 a2 cuillerées a café dans un verre d’eay tiede, en gargarismes ou en bains de

bouche, 4 fois par jour ou plus selon avis médical.

Précautions d’emploi :

Ne pas employer chez "enfant de 30 mois 4 5 ans, sans avis médical.
NE PAS AVALER
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GIVALEX®

Solution pour bain de bouche

COMPOSITON :

Hexétidine ... e O.lg
Salieylate de choline ..., 035g
Chlorobutanol hémihydraté ..., 025¢
Excipient hydro-alcoolique aromatisé (57 ..., g .s.p 100 ml

DANS QUEL CAS UTILISER CE MEDICAMENT :

Ce médicament est un bain de bouche.

] est préconisé dans le traitement local d"appoint des infections de la bouche ou en soins aprés une intervention
chirurgicale de la cavité buccale.

DANS QUEL CAS NE PAS UTILISER CE MEDICAMENT ;

Ce médicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans les cas suivants :

Allergie connue a ’héxétidine, an chlorobutanol, aux salicylés ou un médicament d’activité proche (AINS,
aspirine).

EN CAS DE DOUTE IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L’AVIS DE VOTRE CHIRURGIEN-
DENTISTE OU DE VOTRE STOMATOLOGISTE ET / OU DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE
PHARMACIEN.

MISES EN GARDE SPECIALES :

L'usage prolongé (plus de 5 jours) de ce médicament n’est pas souhaitable car i peut modifier I"équilibre
microbien naturel de la bouche, de la gorge. "

PRECAUTIONS D’EMPLOLI :

En cas d’aggravation des symptémes ou d’absence d’amélioration ou bout de 5 jours

CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.

EN CAS DE DOUTE NE PAS HESITER A DEMANDER L’AVIS A VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE
PHARMACIEN.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTES INERACTIONS :

Ne pas utiliser en méme temps plusieurs médicaments contenant un antiseptique.

AFIN D’EVTER D’EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS MEDICAMENTS IL FAUT
SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU
A VOTRE PHARMACIEN,
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GROSSESSE-ALLAITEMENT :

D'UNE FACON GENERALE, IL CONVIENT AU COURS DE LA GROSSESSE OU DE L’ALLAITEMENT .
DE TOUJOURS DEMANDER L’AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN AVANT
D’UTILISER UN MEDICAMENT.

POSOGLOGIE :

RESERVE A L’ADULTE ET A L’ENFANT DE PLUS DE 6 ANS,

Utilisation locale en bain de bouche.

2 4 4 bains de bouche par jour, en diluant 2 cuiileres & café de ce produit dans un demj-verre d’eau.

CE MEDICAMENT VOUS A ETE PERSONNELLEMENT DELIVRE OU PRESCRIT DANS UNE
SITUATION PRECISE,

IL NE PEUT PAS ETRE ADAPTE A UN AUTRE CAS.

NE PAS LE CONSEILLER A UNE AUTRE PERSONNE.

MODE ET VOIE D’ ADMINISTRATION :

Utiliser localement en bain de bouche.

Ne pas avaler.

DUREE DU TRAITEMENT :

Le traitement ne devra pas dépasser 5 Jjours sans avis médical,

EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS :

COMME TOUT PRODUIT ACTIF, CE MEDICAMENT PEUT, CHEZ CERTAINES PERSONNES,
ENTRAINER DES EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS.

Possibilité de réactions aflergiques : irritations, réaction cutandes.

SIGNALER A VOTRE CHIRURGIEN-DENTISTE OU VOTRE STOMATOLOGISTE ET/OU VOTRE
MEDECIN OU VOTRE PHARMACIEN TOUT EFFET NON SOUHAITE ET GENANT QUI NE SERAIT
PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.

CONSERVATION ;

Ne pas dépasser la date limite d”utilisation figurant sur e conditionnement extérieur.

A conserver 4 I’abri de la fumigre.

PRESENTATION ;

Flacon de 125 ml.

NE LAISSER PAS CE MEDICAMENT A LA PORTEE DES ENFANTS.
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Souakine

Pour bain de bouche et gargarisme
A Pextrait fluide de souak

(Ecorce de noyer)

Composition
- Extrait fluide de SOUAK ..., Sg
- Acide salicylique ..o 05¢
- Excipient aromatisé ... gsp100g
Propriétés

L’action synergique des deux principes actifs permet & SOUAKINE BAIN DE BOUCHE
d’étre un soin gingivo-dentaire complet, astringent et antiseptique. Son pouvoir bactéricide
a &té prouvé par des tests in-vitro sur des germes prélevés de la plaque dentaire et reconnus
étre responsable du processus carieux et des infections gingivales. Il contient également des
actifs performants complémentaires pour une efficacité totale pour la prévention, les soins
et hygiéne de la cavité buccale.
Indications

- (ingivite, stomatites, aphtes.

- Gencives sensibles et hémorragiques.

- Hygiéne buccale.

- Adjuvant dans les douleurs dentaires et gingivales.

- Adjuvant astringent et antiseptique dans les soins pré et post-opératoires.

Mode d’emploi
- Pour 'bygi¢ne buccale quotidienne : utiliser DILUE & moitié dans de 'cau chaude 3 2
4 fois par jour. Laisser en contact pendant 1 8 2 mn.
- En adjuvant de soins : utiliser PUR 34 4 fois par jour pendant 8 jours en gargarismes
ou bains de bouche fréquents et prolongés (2mn).

Précaution d’emploi

Ne pas avaler. Usage externe. Ne pas utiliser chez ’enfant de moins de 30 mois.
Présentation '

Flacon de 90 ml
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Hextril®

Hexétidine 0,1 %
Composition qualitative et quantitative
Hexétidine 0.100 g pour 100 m!
Excipients : polysorbate 80, saccharine sodique, salicylate de méthyle, anéthole, menthol, cyclamate de sodium,
huile essentielle de girofle, huile essentielle de menthe, eucalyptol, amaranthe 85 % (E122), acide citrique
monchydraté, éthanol & 96°, eau purifide.
Forme pharmaceutique
Solution pour bain de bouche.
Classe pharmaco-thérapeutique
Stomatologie/traitement local & visée antiseptique {A : appareil digestif et métabolisme).
INDICATIONS THERAPEUTIQUES
Ce médicament est un bain de houche,
il est préconisé dans le traitement local d’appoint des affections de la bouche.
ATTENTION !
Contre-indication
Ce médicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE chez les enfants de moins de 6 ans.
EN CAS DE DOUTE, 1L EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L’AVIS DE VOTRE MEDECIN OU
DE VOTRE PHARMACIEN.
Mise en garde spéciales :
L’indication ne justifie pas un fraitement prolongé, d’autant qu’if pourrait exposer 4 un déséquilibre de fa flore
microbienne normale de la cavité buccale,
Respecter la posologie et la durée de traitement préconisédes.
Précautions d’emploi
Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours, au-deld, la conduite 4 tenir devra étre réévahude.
Ne jamais laisser 2 la portée des enfants.
Interactions médicamenteuses et autres interactions
AFIN D’EVITER D’EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS MEDICAMENTS, IL
FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE
MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN,
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Grossesse-allaitement
En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas wtiliser ce médicament. o
De facon générale, il convient, au cours de |a grossesse et de Pallaitement, de toujours demander avis a votre
médecin ou 4 votre pharmacien avant de prendre un médicament.
Liste des excipients dont la connaissance et nécessaire pour une utilisation sans risque chez certains
patients
Ethanel 96° (6,25 ml d’zalcool dans 100 ml de produit)
COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT
Posologie
Réserve a 'adulte et Penfant de plus de 6 ans.
Utilisation pure ou dituer, 2 ou 3 bains de bouche par jour.
- Pur - une cuillerée & soupe 2 ou 3fois par jour.
- Dilugé : une cuillerée 2 soupe ’HEXTRIL 2 diluer dans un verre avec une cuillerée 4 soupe d’eau.

Mode et voie d’administration

Voie buccale,

Utilisation locale en bains de bouche. Ne pas avaler.

Duré de traitement

Au-dela de 10 jours la conduite du traitement devra tre réévaluse,

EFFETS INDESIRABLES

SIGNALER A VOTRE MEDECIN OU VOTRE PHARMACIEN TOUT EFFET NON SOUHAITE BT
GENANT QUI NE SERRAIT PAS MENTIONNE SUR CET ETUL

CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas + 25°C et conserver le flacon dans son conditionnement.
Ne pas dépasser la date limite dutilisation figurant sur cet étui.
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SENSIKIN

BAIN DE BOUCHE

HYGIENE BUCCALE EN CAS D'HYPERSENSIBILITE DENTAIRE
Composition ;

Nitrate potassique ... 5.00¢g
Fluorure SOAIGUE oo 032¢
ProvitamineBs ... 950 g
Vitamine B ............................. T 020 ¢
EXeiplents q.8.p ..ooovooi oo 100 m}

Hypersensibilité dentaire ou hyperesthésie dentaire se manifeste comme une sensation douloureuse au
niveau des dents qui est provoquee par des facteurs thermique, chimiques ou mécaniques. La dentine,
tissu qui constitue principalement la racine et la partie interne de la couronne de la dent, reste
découverte en laissant exposées les terminaisons nerveuses qui sont responsable de la douleur.

Le nitrate potassique est un ingrédient actif qui agit de fagon efficace dans la prévention de la
sensibilité dentaire. Le fluorure sodique renforce Paction préventive du nitrate potassigue, en
réussissant un effet rapide et prolongé dans la protection des dents sensibles,

Le fluorure sodique prévient en outre la carie et renforce Iémail.

D’autre part, grice 4 sa teneur en vitamine E et provitamine B;, ingrédients actifs avec des effets
protecteurs et régéndrateurs du tissu gingival, sensikin bain de bouche revitalise et tonifie les
gencives et la mugueuse buccale. :
Indigué pour :

- Hygiéne buccale en cas d’hypersensibilité dentaire et d’hyperesthésie dentinaires.

- Brossage douloureux des dents.

- Prévention des caries.

- Entretien du tissu gingival.

Posologie et normes pour une correcte administration

Effectuer un ringage avec 15 ml du produit sans le diluer 2 fois par jour pendant | minute.

Il est conseillé de ne pas ingérer d’aliment ni de boissons une demi heure aprés son utilisation.
Comme complément idéal de sensikin bain de bouche, nous conseillons I'utilisation quotidienne de
sensikin péte dentifrice, afin d’obtenir une compléte hygiéne dentaire.

Ne pas avaler.

Il contient du fluorure sodique (1450 ppm F)

Conservation ;

Maintenir le produit 2 moins de 30 °C

Présentation :

Sensikin bain de bouche ; flacon avec 250 ml

Le conseil de votre chirurgien-dentiste et pharmacien vous garantit une santé bucco-dentaire
optimale,
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Eludril®

Solution pour bain de bouche

Composition : chlorhexidine (DCI) dighiconate (solution 3 20 L) SRR 0.50 ml
Chiorobutanol (DCT) ... 050 ¢
Excipient aromatisé q.s.p ......oooooiioi 100 m]

(Ethanol, glycérine, dioctylsulfosuccinate de sodium, nipagine, nipasol, rouge de cochenille, mémhol naturel,

essence de menthe, eau).

Solution pour bains de bouche. Flacon de 90 ml.

Classe pharmaco-thérapeutique : STOMATOLOGIE/TRAITEMENT A VISEE ANTISEPTIQUE (A :

appareil digestif et métabolisme).

Indication : ce médicament est un bain de bouche. Il est indiqué dans un traitement local d’appoint des

infections de la bouche ou en soins aprés une intervention chirurgicale de la cavité buccale.

Contre-indications : ne pas utiliser dans les cas suivant - -allergie connue a la chlorhéxidine, au chlorobutanol

Ou aux autres constituants de la solution. EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEM
ANDER L’AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

Mise en garde spéciales : NE LAISSER PAS CE MEDICAMENT A LA PORTEE DES ENFANTS. Cette

spécialité contient des dérivés terpéniques dans la formule gui peuvent entrainer, 4 doses excessives, des

accidents neurologiques 4 type de convulsions chez Ie nourrisson et chez I'enfant. Respecter les posologies et fa

durée de traitement préconisées (cf. rubrique POSOLOGIE). L’usage prolongé (plus de 5 jours) de ce

médicament n’est pas souhaitable car il peut modifier I"équilibre microbien naturel de la bouche, et de la gorge,

Précautions d’emploi: en cas d’épilepsie ancienne ou récente, DEMANDER CONSEIL A VOTRE MEDECIN.

En cas d’aggravation des symptdmes ou d’absence d’amélioration au bout de $ jours : CONSULTER VOTRE

MEDECIN.EN CAS DE DOUTE NE PAS HESITER A DEMANDER L’AVIS DE VOTRE MEDECIN QU DE

VOTRE PHARMACIEN.

Interactions médicamenteuses et autres interactions : ne pas utiliser en méme temps plusieurs médicaments

contenant un antiseptigue,

AFIN IVEVITER I’EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS MEDICAMENTS, [L. FAUT

SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU

A VOTRE PHARMACIEN.

Grossesse-allaitement : en cas d’allaitement, il est préférable de ne pas utiliser ce médicament. D’une fagon

générale, i convient, au cours de la grossesse et de I'allaitement, de toujours demander avis 4 votre médecin ou 4

. votre pharmacien avant de prendre un médicament.

Posologie : RESERVE A L’ADULTE ET A L'ENFANT DE PLUS DE 6 ANS,

Utilisation locale en bain de bouche. Ne pas avaler. 2 4 3 bains de bouche par jour. Verser la solution dans un

gobelet doseur jusqu’au frait 10 ml, 15 ml ou 20 ml, puis compléter avec de I"eau tidde Jjusqu’au trait supérieur ;

effectuer le bain de bouche jusqu’a épuisement du contenu du gobelet doseur. CE MEDICAMENT VOUS A

ETE PERSONNELLEMENT DELIVRE OU PRESCRIT DANS UNE SITUATION PRECISE : - [L NE PEUT

PAS ETRE ADAPTE A UN AUTRE CAS ~ NE PAS CONSEILLER A UNE AUTRE PERSONNE.

Mode et voie d’administration : utilisation locale en bains de bouchs. Ne pas avaler.

Durée du traitement : le traitement ne devra pag dépasser 5 jours sans avis médical.

Liste des excipients dont la connaissance est nécessaire pour une utilisation sans risque chez certains

patients : Dérivés terpéniques (cf. effets non souhaitables et génants),

Effets non souhaités et génants : En raison de la présence de dérivés terpéniques et en cas de non respect des

doses préconisées : risque de convulsions chez I"enfant et chez le nourrisson, possibilité d’agitation, de confusion

chez les sujets agés. COMME TOUT PRODUIT ACTIF, CE MEDICAMENT PEUT, CHEZ CERTAINES
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Serment de Galien
Je jure en présence des maitres de cette faculté ;

- D ’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- @ 'exgrcer ma profession avec conscience, dans [intérét
de la santé publicc sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

- D'tre fidele dans Cexercice de [a pharmacie a
législation en vigueur aux régles de [honneur, de la

probité et du désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
Cexercice de ma profession, de ne jamais consentir d
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les maeurs et favoriser les actes criminels.

- Que les fiommes m'accordent leur estime si je suts
- fidéle a mes promesses, que je sois méprisé de mes
| confréres si je manquais d mes engagements.
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