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Introduction : La circulaire n°60 de 14 Aot 2013, impose un passage de 1’activité de stérilisation
vers une organisation centralisée dans un délai ne dépassant pas les 5 ans, ainsi que la mise en place
des grandes lignes d’un systéme d’assurance qualité.

Objectifs de I’étude : Dans un souci de savoir ou se positionne notre centre quant au processus de
stérilisation, nous avons réalis¢ un audit pour mettre en évidence nos points forts mais également nos
défaillances et ainsi dresser une stratégie d’amélioration pour répondre aux exigences de la circulaire
n°60.

Matériel et méthodes : Une grille d’audit a été utilisée. Cette grille renfermait les items suivants :
Infrastructure ; Personnel, responsabilités, compétences, formation ; Procédures pré-désinfection
et de nettoyage zone du sale ; Procédures controle et conditionnement zone du propre ; Procédure
de stérilisation ; Procédure de Libération; Procédure de Transport et Stockage ; Procédure de
Maintenance et de Validation; Systéme Documentaire et tragabilité. Le recueil des données a été
réalisé par observation directe et par entretien.

Résultats et discussion : 5 unités de stérilisation décentralisées rattachés aux différents services
existants ont été¢ mises en évidence. L’ensemble des locaux ne répond pas aux exigences en matiére
de superficie, de conception et de respect de marche en avant. En matiere de personnel, I’absence d’un
responsable stérilisation est commune a 1’ensemble des unités auditées. Le personnel y travaillant
manque de formation pour la plupart. Ce personnel n’est pas exclusif a ’activité dans 3 unités sur
5 auditées. Concernant le processus de stérilisation proprement dit, des pratiques hétérogénes ont
¢té signalées, certaines étapes sont mal faites voire quasi absentes (pré-désinfection, contrdles avant
conditionnement, validation du cycle etc...). Pour la maintenance des équipements qui est une
exigence de la circulaire n°60, nous avons constaté que seule la maintenance curative est réalisée.
Enfin, nous avons noté 1’absence générale de procédures et de tragabilité.

Conclusion : Un comité de remise a niveau de stérilisation au niveau du centre a été mis en place et
des actions prioritaires ont ét¢ définies pour remédier a I’ensemble de ces écarts.
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Evaluation des pertes en vaccins et leur impact
sur Pefficience du programme national de
vaccination dans cinq centres de santé de base
du groupement de santé de base de Tunis Sud.

Khaoula El Arayedh, Rafika Hermassi

Service pharmacie du Groupement de santé de base de Tunis Sud.

Mots clé : vaccins, taux de perte, efficience, centre de santé de base, colit, Programme national de vaccination.

Résumé: Le programme national de vaccination (PNV) est I’une des interventions, les plus efficaces, de

la santé publique pour réduire la mortalité¢ et la
morbidité infantile. C’est une activité de prévention
primaire offerte gratuitement a ses bénéficiaires.
La vaccination a un cott considérable généralement
dominé par le prix des vaccins. C’est dans I’optique
de cerner les colts que nous nous sommes
intéressés aux pertes en  vaccins. Nous avons
réalisé une étude descriptive rétrospective sur douze
mois étalées du ler janvier 2014 au 31 décembre
2014, dans cinq centres de santé de base (CSB) de
Tunis Sud. Au total 3265 doses de vaccins ont été
perdues au niveau des cinq CSB. Les doses perdues
de BCG et de RR ont représenté 70 % des pertes. La
perte financiére globale s’est élevée a 3802 Dinars
Tunisien. Rapporté au niveau national ce colit peut
constituer un budget important qui permettrait a la
DSSB d’améliorer I’efficience du PNV en incluant
de nouveaux vaccins ou de mobiliser ces ressources
financiéres pour la prise en charge d’autres
programmes de santé.

Mots clés: vaccins, taux de perte, efficience, centre
de santé de base, colit, Programme national de
vaccination.

Summary: The national immunization program
(NIP) is one of the most effective health interventions
to reduce child’s mortality and morbidity. It’s a
primary prevention activity, free offered to its
beneficiaries; vaccination has a considerable cost,
generally dominated by the price of vaccines. In
order to reduce the costs, we were interested to
vaccines losses. We performed a retrospective,
descriptive, study spread over twelve months from
the 1st January 2014 to 31 December 2014 in five
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basic health center in south Tunis. In total 3265
doses of vaccine were lost. Financial loss amounted
to 3802 Tunisian Dinars. Reported at national level,
this cost could be major budgets which will allow
Health’s Ministry to improve the efficiency of the
NIP by including new vaccines or to mobilize these

financials resources to support other health programs.

Key words: vaccines, loss rates, efficiency, basic
health center, cost, national immunization program.

1. Introduction :

Le programme national de vaccination (PNV) est
I’une des interventions, les plus efficaces, de la santé
publique pour réduire la mortalité et la morbidité
infantile. Si sa mise en ceuvre depuis 1979 a permis
d’éradiquer de nombreuses maladies, (1,2) des efforts
importants restent a entreprendre pour améliorer
encore son efficacité. (3) Mais au-dela duseul soucide
I’efficacité, c’est la question de I’efficience du PNV
qui se trouve actuellement posée. Une amélioration
de [Defficience de ce programme implique une
meilleure efficacité productive tout en minimisant les
couts. Le volet le plus coliteux de la vaccination c’est
les vaccins (4). C’est dans I’optique de cerner les
colts que nous nous sommes intéressés aux pertes
en vaccins qui entrainent une baisse de 1’efficience,
en augmentant considérablement les colits et en
diminuant ’efficacité(5). Nous nous sommes donc
proposés d’évaluer les pertes en vaccins, de fagon
a alimenter les réflexions sur les possibilités de
réduction de telles sources d’inefficience et dans
le but d’améliorer la gestion des vaccins dans les
structures de premicres lignes.
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2. Revue documentaire :
2.1 Vaccins :
2.1.1 Définition :

La pharmacopée européenne (2001) définit un vaccin
comme « une préparation contenant des substances
antigéniques ayant la propriété de créer une immunité
active spécifique contre I’agent infectant, ou la
toxine ou I’antigene élabor¢ par celui-ci » (6,7). Trois
types de vaccins sont utilisés : les vaccins vivants
atténués, les vaccins tués inactivés et les fractions
antigéniques. (8,9)

2.1.2 Programme national de vaccination :

En Tunisie, le PNV a démarré en 1979 avec pour
principal objectif la réduction de la morbidité et
de la mortalité dues a six maladies cibles qui sont
la tuberculose, la poliomy¢lite, la diphtérie, la
coqueluche, le tétanos et la rougeole. Depuis, ce
programme s’est progressivement développé et a
inclus des nouveaux vaccins luttant contre le tétanos
néonatal (en 1986), I’hépatite B (en 1995) et les
maladies dues a Haemophilus influenzae b (a partir
de 2002) et ce afin de s’adapter continuellement a
I’évolution de la situation épidémiologique. Dans les
centres de santé de base (CSB), Les cibles du PNV
sont les nourrissons, les femmes enceintes et celles
en age de procréer. (10,11)

2.2 Concept de perte de vaccins :
2.2.1 Définition :

Est considérée comme perte de vaccin, toute dose
de vaccin définitivement sortie des stocks mais non
administrée au bénéficiaire (4).

2.2.2 Classement des pertes :

Selon leur nature, les doses perdues sont classées en
deux groupes :

2.2.2.1. Les pertes par doses gaspillées:

Les doses perdues dans les flacons non entamés
suite :

- au virage de la pastille de controle (PCV),

-alacongélation de certains vaccins liquides :le DTC
(vaccin contre diphtérie, tétanos, coqueluche), dT
(vaccin antidiphtérique et anti tétanique administrée
aux enfants scolarisés, aux enfants ayant des ATCD
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de convulsions et aux femmes en ages de procréer. 11
est dix fois moins dosé en antigéne diphtérique que
le DT) ou Hep B (vaccin anti hépatite B).

- dysfonctionnement de la chaine de froid.

- a la péremption de vaccins, les casses (au cours de
la manipulation ou du transport) et les vols. (4)

2.2.2.2 Les pertes par doses sacrifiées : elles sont
directement imputées a la politique en vigueur en
matiere de vaccination :

- Entamer un flacon méme pour vacciner un seul
enfant.

-Jeter le reste des doses avec les flacons entamés a
la fin de séance de vaccination.

-La présentation multi dose des flacons. (4)

Bien qu’il n’existe pas de taux de perte standard
applicable partout, I’OMS recommande des taux de
pertes indicatifs dans I’estimation des besoins des
vaccins :

- de 50% pour le BCG (vaccin contre la tuberculose).

- de 25 % pour le reste des vaccins, a savoir RR
(vaccin anti rougeole et anti rubéole), Rubéole
(vaccin anti rubéoleux), VPO (vaccin oral contre
la poliomy¢lite), VPI (vaccin injectable contre la
poliomyé¢lite), Penta (vaccin incluant le vaccin Hép
B, DTC et Hib (vaccin contre Haemophilus type B))
,dT, DTVAX (chez tout enfant ayant des convulsions
avec le DTC on supprime la composante coqueluche
de ce vaccin et on utilise donc le DTVAX) (4).

2.3 La politique des flacons entamés :

Elaborée par I’OMS, elle réglemente le rejet ou
I’utilisation des flacons entamés de vaccins lors des
séances successives de vaccination. Elle stipule:

Pour les vaccins lyophilisés : les flacons ouverts
doivent étre impérativement jetés en fin de séance de
vaccination ou apres six heures.

Pour les vaccins liquides: les flacons ouverts
peuvent étre utilisés lors des séances successives
de vaccination jusqu’a 4 semaines au plus, (sous
réserve de certaines conditions).

3. Objectifs de I’étude :

-Evaluer les pertes en vaccins du PNV (destinés au
nourrisson et a la femme en adge de procréation) dans
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cing centres de santé de base du groupement de santé
de base de Tunis Sud au cours de I’année 2014.

-Identifier et analyser les causes des pertes en
vaccins.

- Estimer le cotit des pertes en vaccins et son impact
sur I’efficience du PNV.

- Proposer des recommandations pour minimiser
les pertes vaccinales dans les structures de premicre
ligne.

4. Matériel et méthodes :

Nousavonsréalisé une étude descriptive rétrospective
allant du ler janvier au 31 décembre 2014. Les
cing CSB ayant le plus grand nombre de sujets
vaccinés en 2014 ont été retenu a savoir : CSB El
Agba, CSB Kabaria, CSB Sidi H’ssine, CSB Djebel
Djloud et le centre intermédiaire Ali Trad. Nous
avons inclus tous les vaccins du PNV destinés au
nourrisson et a la femme en age de procréer : BCG,
VPO VPI, DTC, RR, Penta, HBV, dT, DTVAX et
Rubéole. L’étude est fondée sur I’exploitation des
fiches mobiles, les bons de commandes des vaccins
(du service de pharmacie), les rapports d’activité
mensuelle et annuelle du programme de vaccination
(du CSB concerné). Une fiche de collecte des
données a été ouverte pour chaque CSB et remplie
par les auteurs. Les variables suivantes ont été
¢tudiées :Doses d’antigénes utilisées : toute dose de
vaccin définitivement sortie du stock et administrée
ou non a un bénéficiaire (8).

Doses utilisées =(doses d’antigeénes au 31 décembre
2013+doses d’antigénes regues au cours de I’année
2014)- (doses d’antigenes restant au 31 décembre
2014).

* Doses d’antigenes administrées : le nombre des
doses des vaccins administrées aux bénéficiaires
cibles. (8).

= Taux de perte : cet indicateur rapporte les doses
perdues aux doses utilisées selon la

formule : Taux de perte = Doses utilisées-doses
administrées x 100

Doses utilisées

La saisie et 1’analyse des données ont été effectuées
avec logiciel Excel 2007.
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5. Résultats :

5.1 Les pertes détaillées
antigeéne :

par centre et par

Lorsque le nombre de doses administrées d’un
antigéne a dépassé le nombre de doses utilisées,
les données ont ¢été considérées comme non
interprétables (NI) et n’ont pas été prises en
considération. Une disparité des résultats, d’un
centre a un autre, a été notée comme le démontre
le tableau I. Le centre intermédiaire Ali Trad est le
seul centre qui n’a présenté aucune perte de dose
d’hépatite B et de rubéole. En revanche les taux de
pertes de rubéole dans le CSB de Kabaria et El Agba
ont dramatiquement atteint les 100 %.

Tableau I : les taux des pertes par antigéne et par

CSB.

Doses Doses Doses Taux
vaceins utilisées Administrées | des pertes
BCG (Flacon 40 d) 1760 318 82%
Polio oral (Flacon 10 et 20 d) 6020 5865 3%
DTC (Flacon 10 d) 1955 1709 13%
RR (Flacon 10d) 4690 3818 19%
Hép B (Flacon unidose) 207 194 6 %
Penta (Flacon unidose) 3388 3312 2%
Rubéole (Flacon unidose) 7 3 57%
dT (Flacon 10 d) 650 339 48%
DT VAX (F110d) 170 23 87%
Polio inj ( Flacon unidose) 100 100 0%

Tableau II : les quantités des vaccins répertoriées et
les taux des pertes par antigéne au niveau des CSB
étudiés en 2014.

oo AiTrad | ElAgba | S| DIbel | haria
Antigénes H’ssine | Djloud
BCG (FI 40 doses) . . 81% 81% 83%
zggss‘;ra' (FI10et20 | g, 0.8% 0.9% 9% NI
DTC (FI 10 doses) NI 8% 16% 17% 7%
RR (FI 10 doses) 23% 10% 17% 28% 22%
Hép B (FI unidose) 0% 42% 4% NI NI
Penta (FI unidose) NI NI 3% NI 1%
Rubéole (FI unidose) 0% 100% 33% * 100%
dT (FI 10 doses) NI 40% 73% 23% NI
DTVAX (F10 doses) e 84% 87% 90% 0%
Polio inj (FI unidose) 0% NI NI 0% NI

NI : Données non interprétables.
* : vaccination par I’antigéne non réalisée dans le
CSB au cours de I’année 2014.
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5.2 : Quantité de vaccin répertoriés et taux de
perte calculé pour chaque antigéne :

Au total les quantités de vaccins répertorié€s au cours
de I’année 2014 et les taux des pertes calculés pour
chaque antigéne sont démontrées par le tableau II.

Les taux de perte les plus importants ont été retrouveés
pour le BCG et le DTVAX respectivement de 81%
et de 86%. En revanche aucune perte n’a été signalée
pour le vaccin anti poliomyélitique injectable. Au
total 3265 doses de vaccins ont été¢ perdues au
niveau des cinq CSB. Les doses de BCG et de RR
ont représenté 70 % des pertes.

9,60%
e _ EBCG
: @ Polio oral
DTC
ORR
o9 l OHépB
R
[EPenta
odT

Figure 1 : répartition des doses perdues par
antigénes.

5.3 comparaison des taux des pertes retrouvés
par I’étude a ceux admis par POMS :

La figure 1 montre un grand écart entre les taux de
pertes retrouvés dans notre étude et ceux admis par
I’OMS et ce particulierement pour le BCG, le vaccin
anti rubéole, le dT et le DTVAX. Le non-respect
des taux de perte de ’OMS lors de la gestion et
de I'utilisation des vaccins est la principale source
des ruptures des stocks des vaccins aux CSB. Pour le
reste des antigénes un respect des normes de I’OMS
est confirmé.

100%
0% - 82%
0%

gagad

2 25% 25% 25% 5% £5% o% 25%

% ETFEIINE

Foliporal  DTC RR HepB Fenta  Rubéole Dt DtVAX  Palio inj

B taux des pertes au niveau des CSB - Btaux des pertes admis par 'OMS

Figure 2 : Comparaison des taux de pertes retrouvés
par I’étude a ceux admis par ’OMS.

bssaydali w

5.4 Estimation des coiits des pertes des vaccins :

A partir des résultats recuillis, nous avons fait une
estimation approximative du colt des doses de
vaccins perdues dans les cing CSB et nous avons
retrouvé une perte financiére globale de 3802 Dinars
Tunisien.

6. Discussion :

Les résultats obtenus par notre étude, malgré ses
limites, ont révélé deux tendances :

- Pour les vaccins lyophilisés tels que le BCG et la
rubéole, les taux de pertes sont systématiquement
voire dramatiquement au-dessus des normes de
I’OMS.

- Pour les vaccins liquides tels que VHB, Penta,
DTC et Polio oral, les pertes sont au-dessous de la
norme de I’OMS.

La perte en BCG de 82% peut s’expliquer par :

- la politique des flacons entamés qui impose que
lorsque le vaccin est reconstitué il ne peut pas étre
utilisé¢ au-dela de 6 heures ce qui fait que les flacons
sont jetés a la fin de chaque séance de vaccination.

- la présentation multi dose des flacons (40 doses).

- ce vaccin est administré a la naissance et donc
généralement dans les maternités ou chez les
pédiatres dans le secteur privé, par conséquent son
utilisation dans les CSB se limite aux cas rattrapés
a 2 mois.

La perte ¢levée concernant la vaccination contre la
rubéole peut s’expliquer par la faible fréquentation
des CSB par les femmes en post partum immédiat.
D’ou la nécessité de renforcer le role des sages-
femmes dans la sensibilisation des meres.

La perte hors norme en DTVAX peut etre en rapport
avec :

- L’indication limitée de ce vaccin aux enfants
intolérants a I’antigéne de la coqueluche et qui ne
sont pas nombreux.

- une mauvaise organisation, par les équipes
des centres de santé concernés, des séances de
vaccination pour ces antigénes qui doivent é&tre
centralisées et sur RDV.

- La politique en vigueur en matiere de vaccination :
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méme si un seul enfant, présentant des contre-
indications a la DTC, se présente a la séance de
vaccination, un flacon de DTVAX doit étre ouvert.

Le conditionnement en multi dose du vaccin
dT et son utilisation limitée a 15 jours aprés son
ouverture ont majoré ses taux de perte.

En revanche, la présentation unidose des vaccins
liquides anti hépatite B et Penta a réduit sensiblement
leurs taux de perte respectifs a 6.2% et 2.2%. La
perte nulle en VPI est a considérer avec quelques
réserves, nous pensons que son introduction récente
en septembre 2014 pourrait avoir une influence sur
la réduction du nombre de doses utilisées et par
conséquent des pertes engendrées.

De nombreuses études réalisées au Sénégal, au
Mali et au Cameroun signalent des taux de pertes
variables d’un antigéne a un autre et voisins de nos
résultats (4).

Beaucoup d’autres facteurs sont a I’origine des pertes
sans que nous puissions rendre compte de I’ampleur
attribuable a chaque facteur faute d’enregistrement
systématique des pertes dans les CSB :

- Les ruptures fréquentes des chaines de froid dues
a la coupure du courant électrique ou aux pannes
accidentelles des réfrigérateurs.

- Moins fréquemment, des problémes relatifs a la
compétence technique des agents vaccinateurs et
le manque d’encadrement et de supervision par les
responsables de ce programme ont été signalés. Une
méconnaissance de la méthode exacte d’estimation
des besoins engendrant des surstocks pour certains
antigenes tandis que d’autres sont en rupture.

- Rarement des pertes de doses ont été signalées
lors de la reconstitution des vaccins (quantité
inadéquate de diluant) et de leur administration
(rejet, vomissement pour le VPO).

D’une fagon générale on connait mal la nature des
pertes qui est rarement documentée. Levy estime
que la part des flacons entamés représente 72 % a
96% des pertes selon le vaccin, le reste étant di a
des flacons périmés et plus rarement cassées. (3)
Toutefois tous les auteurs mettent en avant la méme
cause a savoir la présentation multi dose des flacons
utilisables dans un délai de 6 heures aprés ouverture
(6,7).

Sur le plan financier notre étude révele que, les
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pertes en vaccins se sont ¢élevées a 3802 Dinars
Tunisien. Le BCG et le RR sont les vaccins qui ont
occasionné¢ les pertes les plus élevés en nombre de
doses (70% des doses perdues) et qui ont alourdi
le bilan financier des pertes (75% du coft). Ce colit
a un impact réel sur I’efficience du programme de
vaccination. Une réduction des pertes selon les
taux admis par ’OMS permettrait d’augmenter la
couverture vaccinale des nourrissons sans mobiliser
des ressources financiéres additionnelles pour
I’achat des doses supplémentaires.

Au total, si le montant financier des pertes était
extrapolé a toutes les structures sanitaires publiques,
il pourrait constituer un budget important qui
permettrait a la DSSB d’améliorer 1’efficience
du PNV en incluant de nouveaux vaccins ou de
mobiliser ces ressources financieres pour la prise en
charge d’autres programmes de santé.

Afin de minimiser ces pertes des recommandations
a tous les intervenants dans la vaccination peuvent
étre proposeées :

- La Sensibilisation des industriels a la présentation
unidose représente une mesure clé de la réduction
des pertes en vaccins. Malheureusement cette
solution augmente le prix de revient des vaccins de
la fabrication a I’emballage et demeure irréalisable
au niveau national parce que la majorité des vaccins
sont importés et obéissent aux lois du moins disant.

- Lamise en place des groupes ¢électrogénes aux CSB
pour pallier a toute rupture imprévue du courant
¢lectrique .

-La formation des agents de vaccination au
respect et a I’entretien des réserves de froid dans
les réfrigérateurs, ainsi qu’a la conduite a tenir
immédiate en cas de coupure de courant tel que la
responsabilisation de I’agent le plus proche du centre
et le respect de la chaine de froid peuvent alléger les
pertes dues a cet incident.

- le renforcement des programmes de formation
et de recyclage des agents vaccinateurs en matiere
de gestion de stocks afin de les sensibiliser aux
recommandations de I’OMS relatives aux taux de
pertes tolérés afin de rationaliser les commandes.

- Une meilleure organisation des séances de
vaccination (fréquence et périodicité et localisation)
en fonction des taux d’utilisation des antigenes.

- La sensibilisation de tous les acteurs a une gestion

E TUNISIE
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rationnelle des vaccins en évitant les casses et en
respectant la régle FEFO (First Expired First Out)
et non FIFO (First In First Out) ni FMFO (First
Manufactured First Out) dans le stockage.

- La mise en place d’un plan de réduction de perte
avec mention systématique du nombre de doses
perdues par antigéne et par cause et son ¢valuation
périodique.

7. Conclusion :

Notre étude nous a permis de mettre 1’accent sur
les pertes des vaccins qui influent directement
sur [’utilisation rationnelle de ces médicaments

spécifiques. Toutefois le déterminant essentiel de la
réussite du PNV demeure le niveau de compétences
des agents vaccinateurs. Bien que la majorité d’entre
eux n’épargne aucun effort pour la bonne gestion des
vaccins, une action de sensibilisation de ces acteurs a
la réduction des taux de pertes afin de les rapprocher
aux normes de I’'OMS a été réalisée. Désormais la
surveillance du PNV doit inclure le monitorage des
taux des pertes. Un grand intérét doit étre porté a
la tragabilité avec la tenue a jour des supports de
gestion des vaccins détaillant le nombre de doses
perdues par antigéne et par cause , dans un souci
d’appréciation et de meilleure orientation des plans
de réduction des pertes en vaccins.
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INTRODUCTION

Les ressources économiques attribuables aux dépenses de santé ne sont pas illimitées. Une rationalisation de ces dépenses
implique un choix parmi les stratégies thérapeutiques en fonction de leurs rapports cout/efficacité. C’est pourquoi la pharmaco-

économie est devenu un outil d’aide a la décision.

Dans ce contexte économique difficile, [’hopital est lui aussi a la recherche de moyens d’optimisation et d’ amélioration de la

gestion budgétaire.

Les établissements de santé restent au centre d 'un grand nombre de demandes tant la part des patients que de I’Etat auxquelles

ils se doivent de répondre.

La connaissance et la description du coiit de prise en charge de nombreuses maladies restent a développer.

Dans le domaine de [’onco-hématologie, la connaissance du cout des maladies et la confrontation des approches macro et

microéconomiques demeurent des questions récurrentes.

L étude des leucémies aigués myéloides (LAM) est représentative en raison des ressources importantes engagées pour leur

prise en charge.

1- MATERIEL ET METHODES

11 s’agit d’une étude monocentrique rétrospective qui a
été réalisée au sein du service d’hématologie du CHU
Hédi Chaker de Sfax sur une période allant du ler
janvier 2013 au 31 décembre 2013. nous avons inclus
dans cette étude tout patient agé de 20 a 55 ans au
diagnostic ayant une LAM diagnostiqués entre le ler
janvier 2013 et le 31 décembre 2013 et traités selon le
protocole prospectif de traitement des LAM de I’adulte
jeune. Ont été exclus les patients agés de moins de 20
ans ou de plus de 55 ans au moment du diagnostic,
les patients atteints d’une LAM de type III, de LAM
secondaire ou de LAM multi lignée.

Le recueil des données a ¢été fait a partir des dossiers
médicaux des patients et des fiches de suivi des
médicaments de chimiothérapie des patients adhérant
a la CNAM comprenant les médicaments retournés de
la CNAM au service de pharmacie interne. Nous avons
colligé tous les paramétres cliniques et thérapeutiques,
la durée d’hospitalisation, les médicaments Produits
Sanguins Labiles, les examens de laboratoire (analyses
biologiques et imagerie médicale)...

La valorisation des médicaments consommés a été
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réalisée selon la méthode de comptabilité analytique
grace aux prix d’achats des produits selon I’index de
PCT de I’année 2013.

La valorisation des dispositifs médicaux consommeés
(perfuseurs, seringues, transfuseurs, ...) a ¢été
réalisée grace aux prix d’achats des produits selon
la nomenclature des appels d’offre ou de marchés
négociés de ’année 2011 du CHU de Hédi Chaker.

La valorisation des PSL et des examens de laboratoire a
¢té réalisée grace aux tarifs conventionnels.

2 — RESULTATS
2.1— Caractéristiques des patients

Nous avons colligé 15 patients agés entre 21 ans et
53 ans avec une moyenne d’age de 37,5 ans et une
médiane de 37 ans et atteints d’'une LAM entre le ler
janvier 2013 et le 31 décembre 2013.

Notre population d’é¢tude a présenté un sex-ratio de
0.5 (Shommes/10 femmes).
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Le diagnostic le plus répandu dans notre série a été
LAM4 (40% des patients).

2.3— Durée de I’hospitalisation

Le s¢jour des patients atteints de LAM au cours de
I’induction et la consolidation varie respectivement de
30 jours a 44 jours avec une moyenne de 37 jours et de
27 jours a 41 jours avec une moyenne de 32 jours.

2.4- Couts direct de prise en charge des LAM
2.4.1 — Cott de I’induction

Les cotits détaillés des dépenses en médicaments, PSL
et examens de laboratoires au cours de I’induction
permettent de mettre en évidence I’importance du cotit
liés a la chimiothérapie avec I'utilisation de plus en plus
fréquente des facteurs de croissance hématopoiétiques
(colt moyen = 10 848.78 DT). Le second poste
important de colt est celui des anti-infectieux par
voie injectable (colt moyen = 1749.012 DT) avec une
prépondérance du colit des antifongiques. Les cofts
liés aux PSL ont une importance moindre par rapport
aux autres postes de dépenses (Tableau I).

Tableau I : Description des différents colits moyens
directs d’une phase d’induction de LAM de I’adulte
jeune

Paramétres Coiit moyen (DT)

Chimiothérapie 848.780 10

Anti-infectieux  injec- | 749.012 1

tables

Solutés et électrolytes | 371.930
Autres traitements 1411.247
PSL 146.436
Examens de labora- | 1650.600
toires

Total 178 16

2.4.2 — Colt d’une consolidation

Les colts des dépenses en médicaments, PSL et
examens de laboratoires au cours de la consolidation
sont variables selon type de la cure de chimiothérapie
anticancéreuse (suivant le protocole prospectif de
traitement des LAM de I’adulte jeune 20-55ans)

2.4.2.1 — Consolidation ADE

Les cofits détaillés des dépenses permettent de mettre en
évidence I'importance du cott liés a la chimiothérapie
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(coit moyen = 2 717.132 DT). Le second poste
important de colt est celui des autres médicaments
telle que I'utilisation du voriconazole per os (colt
moyen = 1604.970 DT). Les cofts lié¢s aux PSL ont une
importance moindre par rapport aux autres postes de
dépenses (Tableau II).

Tableau II : Description des différents colits moyens
directs d’une consolidation ADE de LAM de ’adulte
jeune

Parametres Coiit moyen (DT)
Chimiothérapie 2717.132
Anti-infectieux injectables 144.756

Solutés et électrolytes 141.414

Autres traitements 1604.970

PSL 73.392

Examens de laboratoires 823.300

Total 5505

2.4.2.2 — Consolidation MACE

Les colts détaillés des dépenses permettent de
mettre en évidence I'importance du colt liés a la
chimiothérapie (colt moyen = 5098.558 DT). Le
second poste important de colit est celui des autres
médicaments (coit moyen = 3171.181 DT). Les cofits
liés aux PSL ont une importance moindre par rapport
aux autres postes de dépenses (Tableau III).

Tableau III : Description des différents colits moyens
directs d’une consolidation MACE de LAM de I’adulte
jeune

Parametres Coiit moyen (DT)
Chimiothérapie 5098.558
Anti-infectieux injectables 1172.428

Solutés et électrolytes 325.258

Autres traitements 3171.181

PSL 48.833

Examens de laboratoires 1254.750

Total 11071

2.4.2.3 — Consolidation MIDAC

Les cotits détaillés des dépenses permettent de mettre en

¢évidence I'importance du colt liés a la chimiothérapie
(2847.968 DT). Le second poste important de coit est
celui des autres médicaments tels que 1’utilisation du
voriconazole per os (2680.520 DT). (Tableau IV).
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Tableau IV: Description des différents colits moyens
directs d’une consolidation MIDAC de LAM de

de LAM de I’adulte jeune

I’adulte jeune Paramétres Coiit moyen (DT)
Induction 16178
Consolidation ADE 5505
Paramétres Coiit moyen (DT) Consolidation MACE 11071
Chimiothérapie 2847.968 Consolidation MIDAC 7390
Anti-infectieux injectables 713.775 Consolidation Ara HD + VP16 | 6818
Solutés et électrolytes 189.496 R . , .
2.4.3 — Colt moyen de la prise en charge thérapeutique
Autres traitements 2680.520 d’une LAM
PSL 0
Examens de laboratoires 958,600 Ce cofit a éte c,alcule pour les patlent§ ages de 20 a 55
ans et atteints d’une LAM entre le ler janvier 2013 et le
Uil peslt 31 décembre 2013 et qui ont bénéficié d’au moins une

Seulement 3 patients ont bénéficié de la cure de
consolidation MIDAC.

2.4.2.4 — Consolidation Arac HD + VP16

Les cotits détaillés des dépenses permettent de mettre en
¢vidence I’'importance du coft liés a la chimiothérapie
(coit moyen = 3687.977 DT). Le second poste
important de cofit est celui des anti-infectieux par voie
intraveineuse (cotit moyen=1807.105 DT). (TableauV)

TableauV : Description des différents colits moyens
directs d’une consolidation Arac HD + VP16 de LAM
de I’adulte jeune

Parametres Coiit moyen (DT)
Chimiothérapie 3687.977
Anti-infectieux injectables 1807.105

Solutés et électrolytes 211.277

Autres traitements 104.326

PSL 133.74

Examens de laboratoires 873.4

Total 6818

Le tableau suivant (Tableau VI) résume les différents
colits médicaux directs en fonction de la nature de la
cure de chimiothérapie dans le traitement de LAM de
’adulte jeune.

Tableau VI: Coiits médicaux directs en fonction de la
nature de la cure de chimiothérapie dans le traitement
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cure d’induction et 2 cures de consolidation.

Les colits médicaux directs de la prise en charge des
adultes jeunes atteints de LAM varient de 27188 DT a
52069 DT avec une moyenne de 37820 DT par patient.
(Tableau VII)

TableauVII : Colits moyens directs de la prise en charge
thérapeutique de LAM de I’adulte jeune.

Coiit moyen
(DT)

Parametres

Patient ayant bénéficié d’une cure d’induc- | 29918

tion et 2 cures de consolidation

Patient ayant bénéficié d’une cure d’induc- | 36490
tion et 3 cures de consolidation

Patient ayant bénéficié d’une cure d’induc- | 44550
tion et 4 cures de consolidation

Patient ayant bénéficié de 2 cures d’induc- | 52069
tion et 2 cures de consolidation

colt moyen pondéré direct de la prise en | 37820
charge thérapeutique de LAM de l'adulte

jeune

2.5— Remboursement CNAM
Dans notre série, 6 patients ont ét¢ affiliés a la CNAM.

Pour chacun de ces 6 patients nous avons calculé le
colit direct de la prise en charge thérapeutique de LAM
(induction + consolidations), le cotlit des médicaments
retournés par la CNAM, le forfait remboursé par la
CNAM pour les hospitalisations des patients atteints de
LAM (1500 DT pour chaque hospitalisation) ainsi que
I’écart moyen entre les dépenses directes de 1’hdpital
et le remboursement CNAM par patient puis par
hospitalisation. (Tableau VIII)

E TUNISIE
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Tableau VIII: Dépenses de 1’hopital vs remboursement
de la CNAM

Coiit moyen
(DT)
co(t direct moyen de la prise en charge | 7740 38801+

Parametres

thérapeutique de LAM
(patients affiliés a la CNAM)

Colt moyen du remboursement CNAM | 5178 19307+
(médicaments+hospitalisation)

Ecart moyen entre les dépenses di- | 12581 + 19494
rectes de I’hopital et le remboursement
CNAM par patient

Ecart moyen entre les dépenses di- | 5085
rectes de I’hopital et le remboursement
CNAM par hospitalisation

3 - DISCUSSION

L’age de nos patients se situe entre 21 ans et 53 ans
avec un pic de fréquence observé entre 20 et 30 ans et
une moyenne d’age de 37 ans et demi.

La littérature médicale rapporte que I’incidence des
LAM augmente de fagon exponentielle avec 1’age avec
un pic de fréquence observé entre 40 et 50 ans pour les
adultes jeunes [1,2].

Nous pensons que cette fréquence pourrait étre sous-
estimée et que la pathologie serait sous diagnostiquée a
cette tranche d’age

Dans notre série, les femmes ont été plus touchées que
les hommes, or selon la littérature,

La LAM touche aussi bien les hommes que les femmes.
[1.3].

Dans notre série les types cytologiques les plus
fréquents étaient les LAM4 dans 40% des cas et les
LAMS dans 13% des cas. Les LAM1 et LAM2 sont
retrouvées respectivement dans 7% des cas.

Les différentes séries publiées rapportent une proportion
de M2 variant de 10 a 40 % des LAM [1]. Au Maroc,
I’étude cytologique a montré une fréquence des LAM1
et LAM2 de I’ordre de 31et 28 % respectivement [4].
La LAMY est tres rare, elle représente environ 2 % des
LAM [1]. Nous n’avons recens¢ aucun cas de M7.

54% des patients atteints de LAM ont un caryotype
normal. Ce pourcentage est 1égérement supérieur a celui
trouveé dans les publications scientifiques (40 a 45% des
caryotypes sont de pronostique intermédiaire) [1,5].

uuuuu

Seulement 2 patients (13%) avaient un caryotype de
pronostique favorable. Les anomalies cytogénétiques
pour ces 2 patients étaient une inv (16) et une t(8 ;21).

20% des patients atteints de LAM ont un caryotype
défavorable. Ce taux est inférieur a celui mentionné
dans les publications scientifiques (50 % des caryotypes
sont de pronostique défavorable) [5]. Les anomalies
cytogénétiques étaient une trisomie 11 et une t(11 ;19).

Dans notre série, La chimiothérapie d’induction
a permis d’obtenir une réponse compléte chez 10
patients (66,67%), une réponse partielle chez 2 patients
(13,33%), un échec chez 1 patients (6,67%) et deux
déces au cours de la cure. Ces résultats se rapprochent
de ceux trouvés dans la littérature. En effet, dans le
service d’hématologie Clinique de I'HMIMV de
Rabat, a I’issue de I’induction 55,8 % de RC et 14%
d’échec sont enregistrés. Alors que 11.6% de déces
sont survenus au cours I’induction [6].

Par contre, selon I’étude transversale de 384 patients
atteints de LAM entre décembre 1996 et septembre
2006 faite par Aurore Perrot, la chimiothérapie
d’induction a permis d’obtenir une RC dans 82% des
cas, une réponse partielle dans 2.3% et un échec pour
10% des cas. 5.2% des patients sont décédés au cours
de I’induction [7].

3.3 - Durée de I’hospitalisation

Le séjour des patients atteints de LAM au cours de
I’induction varie de 30 jours a 44 jours avec une
moyenne de 37 jours. En France le s¢jour moyen a
I’hopital au cours de I’induction est évalu¢ a 36.2+10.7
jours [8].

Le séjour des patients atteints de LAM au cours de
la consolidation varie de 27 jours a 41 jours avec une
moyenne de 32 jours. En effet, la durée prolongée des
aplasies induites par les inductions et consolidations
de chimiothérapie au cours des LAM justifie les longs
séjours des patients en milieu hospitalier (prise en
charge anti-infectieuse et hématologique).

3.4 - Les médicaments, produits sanguins labiles (PSL)
et examens de laboratoires

3.4.1 - Cout de I’induction

Dans notre étude, le colit moyen d’une cure d’induction
s’éleve a 16178 DT.

Le second poste important de colit est celui des anti-
infectieux par voie injectable (colit moyen=1749.012 DT).
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L’aplasie induite par le traitement de chimiothérapie
est une période a risque de complications infectieuses
(bactériennes tout au long de I’aplasie et fongiques
apres dix jours de neutropénie, beaucoup moins
souvent virales) [9].

En France le cott médical direct concernant I’induction
a été évaluée a 41.852 € £ 6.037. Le recours a une cure
de réinduction a augmenté ce cott de 38 % (= 4) [8].

Les colits médicaux directs hospitaliers de prise en
charge des LAM pour la phase d’induction, valorisés
par la comptabilit¢ analytique du CHU de Besangon,
s’¢élévent en moyenne a 61 248 euros ainsi répartis :
hospitalisation (70 %), médicaments (15 %), produits
sanguins labiles (PSL) (14 %) et chimiothérapies (1
%). En rechute, ils s’¢lévent en moyenne a 91 702
euros ainsi répartis : hospitalisation (67 %), PSL (20
%), médicaments (11 %) et chimiothérapies (2 %) [12].

Dans les Pays-Bas le colit moyen de traitements de
I’induction est de 46.387$ [13].

3.4.2 — Coit d’une consolidation

Lescotits des dépenses en médicaments, PSLetexamens
de laboratoires au cours de la consolidation sont
variables selon la nature de la cure de chimiothérapie.

Ce cout differe selon la nature de la cure de
chimiothérapie.

Les dépenses les plus importantes sont celles de
I’induction avec un coit direct moyen de 16178 DT
suivi de celles de la consolidation MACE avec 11071
DT puis de la consolidation MIDAC avec 7390 DT. La
quatriéme position est attribuée aux dépenses relatives
a la consolidation Ara HD + VP16 avec 6818 DT et
enfin la consolidation ADE avec 5505 DT.

Les colits médicaux directs de la prise en charge totale
des adultes jeunes atteints de LAM varient de 29918
DT a 52069 DT avec une moyenne de 37820 DT par
patient.

Les coiits relatifs a I’hospitalisation ne sont pas pris en
considération.

Notre résultat est difficilement comparable aux données
de la littérature, qui apparaissent moins homogenes
en raison de schémas expérimentaux différents et
de I’hétérogénéité des types de prise en charge et/ou
d’évolution.

3.5— Remboursement CNAM

La CNAM ne prend en charge que les médicaments
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de chimiothérapie anticancéreuse et donne des
couts forfaitaires de 1500 DT par hospitalisation en
hématologie pour les hémopathies malignes, quelque
soit la durée de séjour (1 oud5 jours) sachant que dans
notre étude la durée d’hospitalisation était prolongée
: plus de 30 jours pour les cures d’induction [30-44j]
et plus de 27 jours pour les cures de consolidations
[27-41j].

Or le traitement d’une leucémie aigiie nécessite a part
les médicaments de chimiothérapie anticancéreuse
plusieurs autres médicaments tels que les
antibiotiques, les antifongiques, les corticoides, les
antiémétiques, les IPP ...

Selon notre étude, le colit moyen remboursé par la
CNAM par patient a été estimé a 19 307 DT avec
des écarts de [14 882 , 25 238]. Or le colit moyen
direct de la prise en charge thérapeutique par patient
sans compter les frais d’hospitalisation a été estimé
a 38 801 DT avec des écarts de [32 745, 48 233]. Ce
qui implique un grand écart entre ce que 1’hopital
dépense et ce que la CNAM rembourse. En effet cet
écarts’¢leve a 19494 DT [7 516, 32 678] par patient
et par conséquent a 5 085 DT par hospitalisation.

La CNAM devrait donc réviser ses couts forfaitaires
pour la prise en charge thérapeutique des LAM.

Conclusion

L’incidence des LAM pourrait croitre avec
I’amélioration des conditions sanitaires et
I’augmentation de 1’espérance de vie. Il s’agit
d’hémopathies  trés  hétérogeénes  nécessitant
le renforcement des moyens diagnostiques et
thérapeutiques.

Dans ce contexte et dans le cadre du pilotage des
dépenses, il nous a paru intéressant de mener une étude
et d’affecter un cofit a cette pathologie.

Cette forte consommation est liée d’une part au cotit des
médicaments anticancéreux utilisés et d’autre part au
cott des hospitalisations liées aux épisodes infectieux
et par conséquent aux thérapeutiques mises en ceuvre
: les anti-infectieux, notamment les antifongiques, les
PSL et les examens de laboratoires.

L’étude que nous avons menée sur ces patients adultes
jeunes semble montrer que la consommation de
ressources hospitalieres est importante.

En effet le cotit direct moyen de la prise en charge des
adultes jeunes atteints de LAM a été estimé a 37820
DT par patient avec un écart [29918, 52069]. 1l faut
noter que les dépenses médicales sont plus élevées a
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la phase d’induction (colit moyen = 16178 DT) qu’a la
phase de consolidation (colt varie de 5505 a 11071 DT
selon la nature de la consolidation).

D’un autre cOté, nous avons constat¢ une non
équivalence entre le colt réel et le remboursement
CNAM pour le traitement des LAM.

Cet écart entre les dépenses de 1’hopital et les forfaits
remboursés par la CNAM a été¢ estimé a 19 494
DT [7 516 , 32 678] par patient et & 5 085 DT par
hospitalisation.

La CNAM devrait ainsi réviser ses colts forfaitaires

pour la prise en charge thérapeutique des LAM qui
avoisineraient les 6500 DT par cure. Ceci permettrait
de réduire les dépassements budgétaires de I’hopital.

Notre étude est limitée par le nombre réduit des patients.
Ces résultats pourraient a 1’avenir étre confortés apres
augmentation de la cohorte.

Enfin, une étude multicentrique sur une cohorte plus
importante de patients permettrait d’identifier les
facteurs prédictifs de variabilité des colits de prise en
charge des LAM. Ces facteurs pourraient étre utiles
au clinicien afin de proposer la thérapeutique la plus
adaptée a chaque patient.
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Introduction

Antiparkinsoniens et Interactions

Medicamenteuses

La maladie de Parkinson est une maladie dégénérative caractérisée par la perte progressive des neurones
dopaminergiques de la voie nigrostriée. Ainsi, I’équilibre physiologique entre les neurones dopaminergiques et
cholinergiques est rompu en faveur du tonus cholinergique.

Le traitement antiparkinsonien vise a compenser le déficit en dopamine soit en renforgant le tonus dopaminergique,
c’est le cas de la lévodopa, des agonistes dopaminergiques et des inhibiteurs de dégradation de la dopamine
(IMAO-B, ICOMT), soit en agissant sur d’autres neurotransmetteurs, tel est le cas des anticholinergiques.

Les associations médicamenteuses au cours de la maladie de Parkinson sont assez fréquentes de part la pathologie
elle-méme qui nécessite souvent une association de plusieurs antiparkinsoniens, ou encore en raison de la
fréquence importante de manifestations psychotiques et dépressives associées a la maladie de Parkinson.

1. Interactions médicamenteuses
d’ordre pharmacodynamique

1.1. Interactions pharmacodynamiques com-
munes aux antiparkinsoniens

1.1.1. Diminution de Pefficacité des

antiparkinsoniens

Plusieurs médicaments sont susceptibles de causer
ou d’aggraver les troubles extrapyramidaux de
la maladie de Parkinson, ce qui implique une
diminution de D’efficacit¢ des antiparkinsoniens.
Il s’agit principalement des neuroleptiques qui
bloquent I’action de la dopamine et antagonisent
ainsi I’action des médicaments dopaminergiques.
On distingue :

- Les neuroleptiques antipsychotiques souvent
prescrits chez les parkinsoniens pour traiter le
syndrome psychotique associé au traitement
dopaminergique ou encore liée a 1’évolution de la
maladie de Parkinson. Exemples de médicaments
neuroleptiques antipsychotiques : Chlorpromazine,
haloperidol, amisulpiride, etc. L’association de ces
médicaments aux dopaminergiques est déconseillée
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sauf pour la clozapine dont I’antagonisme
dopaminergique est tempérée grace a un blocage des
récepteurs sérotoninergiques au niveau de la voie
nigrostriée.

- Les neuroleptiques antiémétiques utilisés
pour lutter contre les nausées et vomissements
provoqués par les dopaminergiques. Exemples
de médicaments neuroleptiques antiémetiques :
métoclopramide, metopimazine, etc. L’association
des dopaminergiques avec ces médicaments est
contre-indiquée.

Il faut également se méfier des médicaments dits
« neuroleptiques cachés » tel que la prométhazine
et I’alimémazine qui sont pourvus de propriétés
antidopaminergiques et exposent de ce fait au méme
risque d’interactions médicamenteuses que les
neuroleptiques.

Exemples d’autres médicaments susceptibles
de provoquer un syndrome extrapyrimidal : les
inhibiteurs de recapture de sérotonine (IRS),
certains  inhibiteurs  calciques  (amlodipine,
vérapamil, diltiazem), les anticholinestérasiques, la
trimétazidine, etc [1,2].

E TUNISI

bssaydali W



1.1.2. Addition d’effets sédatifs

Tout les agonistes dopaminergiques ou la lévoopa
sont susceptibles d’entrainer des accés de sommeil
ou une hypersomnolence diurne. Ainsi 1’association
de médicaments sédatifs accentue ce risque qui
est a prendre en considération particulierement
chez les personnes agés et les conducteurs de
véhicules. Exemples de médicaments sédatifs : les
opioides, les anxiolytiques, les antidépresseurs, les
antiépileptiques, les anti-H1 sédatifs, etc [1].

1.2. Interactions
propres a la lévodopa

pharmacodynamiques

1.2.1. Augmentation de I’effet de la 1évodopa

L’associationde lalévodopa avec un antihypertenseur
central : la méthyldopa entraine une augmentation
des effets thérapeutiques de la lévodopa mais
¢galement de ses effets indésirables. A son tour la
Iévodopa est a I’origine d’une majoration de 1’effet
antihypertenseur de la méthyldopa. Si I’utilisation de
la méthyldopa s’avere nécessaire, il faut surveiller le
patient cliniquement et éventuellement diminuer la
posologie de la 1évodopa [3].

1.2.2. Addition de risque d’hypotension orthos-
tatique

L’hypotension orthostatique est 1'un des effets
indésirables les plus fréquents de la lévodopa. Cet
effet est 1i¢ a une vasodilatation par stimulation des
récepteurs dopaminergiques au niveau périphérique.
La co-prescription de la Ilévodopa avec les
médicaments antihypertenseurs et les médicaments
qui entrainent une hypotension orthostatique comme
les IMAO-B est susceptible d’aggraver cet effet [2,4].

1.2.3. Augmentation du risque de crise hyperten-
sive

A fortes doses, la lévodopa peut étre a 1’origine
d’une crise hypertensive notamment a I’instauration
du traitement. Cet effet indésirable est li¢ aux effets
périphériques de la dopamine qui devient, de ce
fait, peu probable avec les associations lévodopa-
inhibiteur de dopadécarboxylase. L’association de
la 1évodopa a un IMAO non sélectif va augmenter
le risque de crise hypertensive par inhibition de la
dégradation de la dopamine périphérique [1,4]

1.2.4. Interaction avec le Bacloféne

L association de la Iévodopa au bacloféne peut causer
ou aggraver certains troubles psychiques comme
I’hallucination ou la confusion ainsi que des troubles
digestifs comme les nausées et les vomissements.
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Cette association peut étre aussi a 1’origine d’une
aggravation des symptomes parkinsoniens. Le
mécanisme de cette interaction est mal connu [5].

1.3. Interactions pharmacodynamiques
propres aux agonistes dopaminergiques

Seuls les agonistes dopaminergiques dérives de
I’ergotde seigle (Bromocriptine, Pergolide etlisuride)
exposent a des interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacodynamique.

En effet, outre leurs propriétés agonistes
dopaminergiques, les dérivés de I’ergot de seigle
posseédent des propriétés alpha-adrénergiques
et  sérotoninergiques  responsables  d’effets
vasoconstricteurs avec unrisque de crise hypertensive
et de survenue d’accident ischémique grave.
Ainsi leur association avec d’autres médicaments
vasoconstricteurs accentue ce risque. Exemples
de médicaments vasoconstricteurs : Les dérivés
de D’ergot de seigle antimigraineux (I’ergotamine,
la dihydroergotamine, la méthylergométrine) ;
I’adrénaline, 1’éphédrine, etc [1,6].

1.4. Interaction pharmacodynamiques propres
aux anticholinergiques

Les effets indésirables a type atropinique sont tres
fréquents avec les anticholinergiques et constituent
une vraie limite a leur utilisation en pratique (séche-
resse buccale, troubles de I’accommodation, troubles
mictionnels, ralentissement du transit, mydriase,
etc.). Plusieurs médicaments posseédent des proprié-
tés atropiniques exploitées en thérapeutique, leur
association avec les antiparkinsoniens anticholiner-
giques augmente le risque de survenue des effets in-
désirables atropiniques. Exemples de médicaments
atropiniques : atropine, la plupart des anti-H1, ADT,
ipratropium, tiotropium, alimémazine, prométha-
zine, clozapine, etc.

Remarque : L’amantadine est un agoniste
dopaminergique faible avec un effet atropinique,
elle expose donc aux mémes interactions
médicamenteuses des anticholinergiques [1,7]

1.5. Interactions pharmacodynamiques
propres aux ICOMT : ’entacapone

Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl-transférase
s’opposent a la dégradation des catécholamines
prolongeant ainsi leur durée de vie ce qui expose
a un risque de crise hypertensive. Leur association
avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase, autre
enzyme qui dégrade les catécholamines, potentialise
les effets vasopresseurs des catécholamines et
augmente le risque d’hypertension artérielle. Cette
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association est donc contre-indiquée [2,8].

1.6. Interactions  pharmacodynamiques
propres aux IMAQO-B (sélégiline et rasagiline)

1.6.1. Addition d’effets vasoconstricteurs et
risque de crise hypertensive

Les IMAO-B sont des inhibiteurs sélectifs de la
monoamine oxydase B, Enzyme responsable de
la dégradation de la dopamine, prolongeant ainsi
sa durée d’action. Néanmoins, I’administration de
sélégiline ou de rasagiline a des doses €levées, peut
entrainer une perte de sélectivité pour la monoamine
oxydase B augmentant ainsi le risque d’hypertension
artérielle. L’association des IMAO-B a des
agents vasoconstricteurs notamment les triptans
augmente le risque d’hypertension artérielle et
de vasoconstriction coronaire. Cette interaction
est d’autant plus significative avec les triptans
métabolisés par la MAO (almotriptan, rizatriptan,
sumatriptan et zolmitriptan), ce qui contre indique
leur association [1,2].

1.6.2. Risque de syndrome sérotoninergique

Tousles inhibiteurs de lamonoamine oxydase peuvent
étre a I’origine d’un syndrome sérotoninergiques. Ce
syndrome se manifeste par I’apparition d’un ensemble
de symptomes potentiellement graves : agitation,
confusion, coma, myoclonies, tremblements,
hyperactivité, tachycardie, etc. Ainsi les IMAO-B
ne doivent pas étre associés a d’autres médicaments
a propriétés sérotoninergiques. Exemples: IRS
(fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, paroxétine et
sertraline), tramadol, IMAO-A, linézolide, etc [1].

1.6.3. Augmentation d’autres effets indésirables
des IMAO

A fortes doses, la sélégiline et la rasagiline perdent
leur sélectivit¢ a la MAO-B et exposent aux mémes
effets indésirables des IMAO non sélectifs et des
IMAO-A. Ainsi I’association des IMAO-B a d’autres
IMAO sélectifs ou non expose a un risque d’addition
d’effets indésirables notamment neuropsychiques,
cardiovasculaires et digestifs. [.’association des IMAO-B
aux antidépresseurs inhibiteurs de la monoamine
oxydase et au linézolide (antibiotique ayant un effet
IMAO non sélectif) est contre-indiquée [2,9].

2. Interactions médicamenteuses
d’ordre pharmacocinétique

2.1. Interactions pharmacocinétique avec la
lévodopa : diminution de I’effet

La lévodopa est un précurseur inactif qui doit
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subir une décarboxylation centrale pour libérer
la dopamine au niveau du noyau nigrostrié. La
décarboxylation périphérique de la 1évodopa
entraine une diminution de la quantité de dopamine
disponible au niveau central et peut étre a 1’origine
d’effets indésirables systémiques. Pour éviter
cette décarboxylation périphérique, on associe un
inhibiteur de la dopadécarboxylase périphérique : la
carbidopa ou le bensérazide. La spiramycine entraine
une inhibition de I’absorption de la carbidopa, ce qui
estal’origine d’une décarboxylation plus importante
au niveau périphérique et donc d’une plus faible
concentration de dopamine au niveau central. Cette
interaction n’existe pas avec 1’association lévodopa-
benzérazide qui est a privilégier chez les patients a
qui on pourrait prescrire des macrolides de fagon
assez fréquente (patients allergiques aux pénicillines
par exemple) [1,4].

Par ailleurs, la résorption de la lévodopa est
influencée par la prise de sels de fer qui est a 1’origine
de la formation de complexes non résorbables et de
la diminution de la biodisponibilité de la 1évodopa.
Si I’association est nécessaire, mieux vaut espacer
les prises de plus de 2 heures [1,4].

2.2. Interactions pharmacocinétiques avec les
agonistes dopaminergiques

2.2.1. Interactions médicamenteuses avec les
dérivés de ’ergot de seigle

La bromocriptine et le lisuride sont métabolisés
par l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450. Les
macrolides, a I’exception de la spiramycine,
comptent parmi les inhibiteurs les plus puissants de
cette isoenzyme, ainsi leur association aux dérivés
de I’ergot est 1’origine d’une augmentation des
concentrations plasmatiques du dopaminergique
avec accroissement possible de [Dactivit¢ ou
apparition de signes de surdosage. Si on considere en
plus leur interaction avec la 1évodopa, les macrolides
constituent une classe thérapeutique qu’il vaudrait
mieux éviter chez le parkinsonien [1,6].

2.2.2. Interactions médicamenteuses avec le
Ropinirole : augmentation de I’effet

Le ropinirole est principalement métabolis¢ par
I’isoenzyme 1A2 du cytochrome P450. Ainsi son
association avec un médicament inhibiteur de cette
isoenzyme est a 1’origine d’une augmentation de la
concentration du ropinirole avec un risque de surdosage.
Par ailleurs, une augmentation des concentrations
plasmatiques du ropinirole a été observée chez les
patientes traitées par de fortes doses d’estrogénes et une
adaptation de la posologie du ropnirole peut s’avérer
nécessaire dans ce cas. Exemples de médicaments
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inhibiteurs du CYP 1A2 : ciprofloxacine, ofloxacine,
cimétidine, fluvoxamine, etc [1,10].

2.2.3. Interactions médicamenteuses avec la
rotigotine

La rotigotine est métabolisée par 1’isoenzyme
2C19 du cytochrome P450. Ainsi les médicaments
qui inhibent cette isoenzyme exposent & un risque
d’augmentation des effets dose-dépendants de la
rotigotine. Exemples de médicaments inhibiteurs du
CYP 2C19 : fluoxétine, la fluvoxamine, ticlopdine,
isoniazide, cimétidine, ciprofloxacine, etc [1].

2.2.4. Interactions médicamenteuses avec le
pramipexole

Le pramipexole est éliminé par voie rénale sous forme
inchangée. Il subit une excrétion tubulaire rénale
active. C’est un substrat des transporteurs de cations
organiques (OCT). Par conséquent, les médicaments
qui inhibent ou qui sont ¢éliminés par cette voie
peuvent entrainer une réduction de la clairance du
pramipexole. Exemples de médicaments inhibiteurs
ou substrats des OCT : cimétidine, amantadine,
cisplatine, etc [11].

2.3. Interactions pharmacocinétiques avec les
ICOMT

2.3.1. Interactions médicamenteuses avec
I’entacapone

* Augmentation de 1’effet de certains médicaments

L’entacapone présente, in vitro, une affinité au
cytochrome P450 2C9 et peut inhiber son activité
catalytique, ainsi il peut potentiellement interférer
avec les médicaments dont le métabolisme est
dépendant de cette isoenzyme. Exemples de
médicaments métabolisés par le CYP 2C9 : AVK,
losartan, irbésartan, phénytoine, amitriptyline,
célécoxib, etc [1,8].

*Diminution de I’effet de I'entacapone

L’entacapone peut se complexer avec le fer au niveau
du tractus gastro-intestinal pour former des chélates
non résorbables ce qui entraine une diminution de
sa biodisponibilité. Cette interaction peut étre évitée
en espagant les prises des 2 médicaments de 2 a 3
heures [1,8].

2.4. Interactions médicamenteuses avec les
IMAO-B

La rasagiline est métabolisée par I’isoenzyme 1A2
du cytochrome P450. Par conséquent, les inhibiteurs
puissants ainsi que les inducteurs de cette isoenzyme
sont susceptibles daltérer les concentrations
plasmatiques de rasagiline et doivent étre administrés
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avec précaution [1].

Exemples  d’inducteurs de  CYP 1A2:
carbamazépine, phénobarbital, rifampicine, etc.
Exemples d’inhibiteurs de CYP 1 A2 : ciprofloxacine,
ofloxacine, cimétidine, etc.

Conclusion

Au cours de I’évolution de la maladie de Parkinson,
certaines situations sont a I’origine d’associations de
médicaments particuliérementarisque d’interactions
et notamment |’association aux neuroleptiques
qui antagonisent 1’action de tous les médicaments
dopaminergiques, ou encore la potentialisation
du risque d’hypotension en association avec les
médicaments a potentiel hypotenseur. L’association
aux produits a propriétés atropiniques doit étre
prudente chez les patients sous anticholinergiques.
Le syndrome sérotoninergique est I’effet indésirable
le plus redouté en cas d’association de médicaments
qui inhibent le métabolisme de la sérotonine et
notamment les IMAO et les IRS. Enfin, I’association
de plusieurs antiparkinsoniens peut devenirinévitable
avec I’évolution de la maladie ce qui pose le probléme
d’accumulation d’effet indésirables principalement
dopaminergiques qui peuvent étre graves chez les
sujets agés essentiellement avec le risque accru de
sédation et d’hypotension orthostatique. Toutes
ces interactions médicamenteuses peuvent &tre a
I’origine de la variabilité de la réponse thérapeutique.
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La 17eme session du Forum Pharmaceutique International se tiendra cette année a Hammamet Hotel le Royal du
28 au 30 avril 2016,sur le théme :

« Le Pharmacien au Service de la Santé en Afrique »

Cette manifestation pharmaceutique, la plus importante du continent africain, réunira plus de 500 pharmaciens et
représentants de I’ industrie pharmaceutique africains, arabes et internationaux, dans le but de renforcer la coopération
et le partenariat Sud-Sud et Nord-Sud en vue d’un meilleur acces des patients au médicament de qualité.

Le Forum est organis¢ annuellement par I’'IOPA (Inter Ordre des Pharmaciens Africains), ISPHARMA (Inter
Syndicale des Pharmaciens Africains), I’ACAME (Association des Centrales d’ Achat des Médicaments Essentiels)
et les Directions de la Pharmacie et des Médicaments (DPM).

La 17¢me édition du forum sera organisée par le comité national d’organisation issu du Conseil National de I’Ordre
des Pharmaciens de Tunisie (CNOPT), vice-président de 'TOPA.

Les pays africains membres de I'I[OPA qui prendront part a cet événement sont : 1’ Algérie, le Bénin, le Burkina
Faso, le Cameroun, la Cote d’Ivoire, le Gabon, la Guinée Conakry, Madagascar, le Mali, le Maroc, la Mauritanie, le
Niger, la République Centrafricaine, la République Démocratique du Congo, la République du Congo, le Sénégal,
le Tchad, le Togo et la Tunisie.

Forum Pharmaceutique International : Le Forum Pharmaceutique International a été créé a Dinitiative
d’un Conseil des Ministres africains de la santé réuni en 1999 a Yaoundé (Cameroun). Il a été organisé pour
la 1ére fois a Cotonou (Bénin) en juin 2000.

Le Forum Pharmaceutique International s’est fixé comme objectifs de :

Promouvoir en Afrique un secteur pharmaceutique qui respecte les normes internationales au bénéfice de
la santé publique

Fournir un espace de rencontre et d’échanges entre les professionnels de la santé en général et entre les
professionnels de la pharmacie , du médicament et les opérateurs économiques en particulier

Servir de tribune de formation, d’information, de concertation et de lancement d’un bon entreprenariat et
d’un bon partenariat entre africains

Promouvoir les échanges scientifiques et les expériences entre professionnels
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La réponse de I’Institut Pasteur de Tunis a la campagne de diffamation

liée a la recherche clinique sur la leishmaniose cutanée en Tunisie

Suite a la campagne mensongere et diffamatoire entamée depuis le 30 mars 2016 par Imen Ben Hassine a propos d’un supposé documentaire
commandité par la chaine Al Jazeera sur I’Institut Pasteur de Tunis (IPT) et portant sur les supposées irrégularités lors d’essais thérapeutiques
réalisés en Tunisie pour lutter contre la leishmaniose cutanée, ’IPT condamne avec la plus grande fermeté ces allégations.

Nous tenons tout d’abord a rassurer le public que cette recherche thérapeutique ne représentait aucun danger pour la santé des patients. Au
contraire, elle donne un grand espoir de mettre a la disposition des patients un médicament simple (pommade) approprié et efficace contre la
leishmaniose cutanée, qui constitue un fléau de santé publique en Tunisie et dans le monde.

11 faut rappeler que I’Institut Pasteur de Tunis est une prestigieuse institution publique qui occupe une place privilégiée dans le domaine de la
recherche en santé en Tunisie. Reconnu au niveau national, régional et international, il abrite des laboratoires de référence pour de nombreuses
maladies, et produit des vaccins et sérums pour les besoins du pays. L’IPT participe aussi a plusieurs programmes de santé publique prioritaires.
Devant la recrudescence du nombre de cas de leishmaniose cutanée (1000 a 10.000 cas/an), I’Institut Pasteur de Tunis, sous la supervision
du Ministére de la S anté et en coordination avec les directions régionales de santé du centre et du sud du pays, s’est mobilisé pour contribuer a
trouver une solution pour un meilleur contrdle de ce fiéau, notamment par le développement de nouveaux médicaments sous forme de pommade
pour remplacer les traitements injectables de sels d’antimoine, peu efficaces, toxiques et colteux.

Cet effort a commencé avec le soutien de I’Organisation Mondiale de la Santé en 1990, pour concevoir et fournir un médicament efficace
qui puisse étre utilisé dans les écoles pour ’éradication de cette maladie. Les résultats d’un premier essai thérapeutique utilisant un traitement
antibiotique local sous forme de pommade a donné des résultats en deca de nos espoirs. Ils ont été publiés en 1995.

C’est a partir de 2002, que le programme de recherche s’est poursuivi avec ’Institut Walter Reed a Washington, qui lui a, entre temps, a
développé une nouvelle composition de traitement local sous forme d’une pommade a base de paromomycine et de gentamicine, deux antibiotiques
connus et anciens, associés a un excipient permettant une meilleure pénétration du produit dans la peau.

Il est a noter que I’Institut de recherche Walter Reed, placé sous la tutelle du Département américain de la Défense, est I’un des plus grands
centres de recherche dans le domaine de la santé. Cet institut développe notamment des médicaments et des vaccins contre plusieurs maladies
graves telles que le paludisme et le sida.

Le programme conjoint entre I’Institut Pasteur de Tunis et I’Institut Walter Reed, vise a étudier 1’efficacité de cette pommade en application locale
sur les Iésions de leishmaniose cutanée. L’essai thérapeutique comprenait outre la Tunisie, trois autres pays : la Panama, le Pérou et la France. Les
¢échantillons du médicament servant a la recherche clinique ont été transmis par le promoteur du programme (I’ Institut Walter Reed). Pour la phase
2 de la recherche, la production de ces échantillons a eu lieu a I’Université de IOWA. Le promoteur s’est adressé aux laboratoires TEVA
Amérique pour la fabrication des échantillons de médicament devant servir pour la Phase 3. L’Institut Pasteur de Tunis a eu la garantie que
ces échantillons respectaient les normes de qualité et de sécurité suite au controle effectué par un laboratoire indépendant en France, avant toute
utilisation de ces échantillons.

La participation des patients était volontaire et non rémunérée. Elle n’a été soumise a aucune forme de pression et était conforme aux
principes de I’éthique médicale. Elle a été autorisée par le ministére de la santé et s’est conformée au Cahier des charges de la DPM (Direction
de la Pharmacie et du Médicament). Pour certains patients volontaires, des frais occasionnés directement par leur participation a I’étude (frais de
déplacement, ...), ont été pris en charge dans les limites d’un montant de 50 dinars.

La participation des mineurs a cette étude clinique était dictée par le fait que les enfants de moins de 15 ans représentent 50 a 75% des
malades atteints de leishmaniose cutanée.

Les essais thérapeutiques réalisés par ’IPT, se sont déroulés dans la transparence la plus totale et en conformité avec les normes
internationales, les bonnes pratiques cliniques et les normes de la Conférence Internationale d’Harmonisation (ICH). Ces normes concernent
notamment I’obtention des avis favorables des comités d’éthiques, le consentement éclairé (écrit) signé par les volontaires (ou leurs tuteurs, pour
les mineurs), I’assurance des patients contre d’éventuels risques, la production d’un manuel de procédures, le suivi périodique indépendant pour
vérifier 'intégrité des données, la sécurité des patients et I’absence de déviation/violation par rapport au protocole initial approuvé par le comité
d’éthique. Les protocoles sont enregistrés et disponibles publiquement tout comme les publications internationales y afférentes.

En conclusion, I’Institut Pasteur de Tunis confirme la haute qualité de D’essai thérapeutique réalisé. Ses résultats positifs sont tres
encourageants pour préserver la santé et la sécurité du citoyen tunisien, notamment dans les zones ou sévit la maladie. Nous formulons 1’espoir de
réussir a obtenir, apres la cloture de cet essai a I’échelle internationale, 1’accord de fabriquer ce nouveau médicament en Tunisie.

L’IPT condamne cette campagne malveillante qui porte atteinte a notre institution qui joue un role majeur dans la sécurité et la santé
publique de notre pays. L’Institut tient aussi a affirmer qu’il défendra sa réputation et celle de ses chercheurs par les moyens légaux.

Quelques interventions de responsables de I’Institut Pasteur dans les radios et télévisions nationales (31 mars-1ler avril)

Interview de Hechmi Louzir, directeur général de I’Instut Pasteur de Tunis (IPT) sur Shems FM le ler avril 2016

Interview de Hechmi Louzir, directeur général de I’'IPT, dans 7/24, El Hiwar Ettounssi, ler avril 2016

Interview du Pr Samir Boubaker, président du comité d’éthique biomédicale de I’IPT, dans %<l 11s4ll Wataniyal, ler avril 2016
Interview du Pr Afif Ben Salah, chef du projet sur les essais cliniques a lIPT, sur IFM, le 31 mars 2016

Institut Pasteur: Le médicament contre La leishmaniose est sans danger, Mosaique FM, ler avril 2016
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