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EDITORIAL

Fidéle a son habitude, la Société des Sciences Pharmaceutiques organise les 15 et 16 Février
prochains les XVIllemes Journées Pharmaceutiques Tunisiennes.

1l est a rappeler que les premiéres Journées Pharmaceutiques Tunisiennes furent organisées,
avantl’Indépendance, en 1948, par le Syndicat Pharmaceutique de Tunisie pour féter la création
de I’Ordre des Pharmaciens de Tunisie et la réalisation de la « Maison du Pharmacien ».

C’est en 1984 que la SSPT a repris le flambeau et a organisé les premieres Journées
Pharmaceutiques Tunisiennes d’apres l’indépendance a 1’Hotel Hilton, a Tunis les 23 et
24 Février. Ces journées, qui furent la premiere manifestation pharmaceutique d’envergure
organisée, ont connu un grand succeés avec la participation de 350 pharmaciens tunisiens de
[’époque (soit le tiers). Depuis cette date, tous les deux ans, la SSPT est fidele au rendez-vous
du mois de Février.

Pour la présente édition, le programme est copieux et comprend de nombreux sujets d’actualité
et fort intéressants pour les pharmaciens :

- Evaluation des expositions aux micro-organismes
- L’obésité
- Vigilance et produits de santé

- Une table ronde : « Quoi de neuf au niveau des Génériques et Bio-similaires, de la Pharmacie
hospitaliere, de la Biologie et de [’Officine ».

- Des ateliers sur les dispositifs médicaux et le bon usage des antibiotiques sont également
programmes.

Le bureau de la SSPT compte sur la présence massive des confreres pour donner [’éclat
nécessaire a la réussite de [’organisation. A la fin de ces journées seront distrubés :

- Le prix Ibn El Jazzar qui récompense le meilleur poster de ces journées.

- Le prix des Theses en Pharmacie qui récompense les meilleures theses de Doctorat en
Pharmacie.

Moncef Zmerli
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Prise en charge de I’hypertension artérielle en
cas d’insuffisance rénale chronique

Amal Krid, Kaouther Zribi, Lobna Allouche, Ghada Ben Zid, Emna Triki Zribi

Service Pharmacie — CHU Habib Bourguiba Sfax

Résumé :

De nombreuses études épidémiologiques ont mon-
tré la relation entre pression artérielle élevée et
altération de la fonction rénale progressive. Des
cibles de pression artérielle chez le patient insuf-
fisant rénal ont été proposées par de nombreuses
Que la mala-
die rénale éventuellement détectée soit cause ou
conséquence de [’hypertension artérielle (HTA), le
traitement anti-hypertenseur peut réduire le risque
d’atteinte rénal, |’évolution vers [’insuffisance ré-

societés savantes.

nale et le risque cardiovasculaire dont la néphro-
pathie est un déterminant important .

objectif du
antihypertenseur en cas d’atteinte rénale chro-

Le premier traitement
nique est la réduction de la pression artérielle sys-
tolique au-dessous de 130 mmHg.

Le deuxiéme objectif du traitement antihyperten-
seur est la réduction de la protéinurie au-dessous
de 0,5 g/jour.

L’inhibition du systeme rénine-angiotensine est un
¢lément essentiel du traitement antihypertenseur.
L’apparition de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques efficaces destinées au traitement de |’hyper-
tension artérielle (HTA) comme la
de

denervation sympathique rénale a suscité un re-
gain

d’intérét pour le dépistage et [’évaluation du
pronostic de cette entité spécifique, qui constitue
d’HTA non

technique

un sous-ensemble parmi les cas
controlée.

Abstract :

Several epidemiological studies have indicated
that high blood pressure is associated with dete-
rioration of renal function in patients with renal
disease. Target blood pressures in patients with
renal diseases have been defined and proposed to

bssaydali M

the community in several national and internatio-
nal guidelines.

Antihypertensive therapy may attenuate both the
risk of progression toward renal failure and the
cardiovascular risk associated with  chronic
kidney disease, albeit the cause or the consequence
of hypertension.

The goal of antihypertensive therapy in patients
with chronic kidney disease is first to reduce sys-
tolic blood pressure below 130 mmHg. The second
goal is to lower urinary protein excretion to less
than 0.5 g per day. The presence of proteinuria
calls for blockers of the renin-angiotensin system

among antihypertensive drugs.

The emergence of new effective  therapeutic
strategies for the treatment of resistant hyperten-
sion such as renal sympathetic denervation tech-
nique has lead to a renewed interest in the scree-
ning and assessment of prognosis of this specific
entity which constitutes a subset of uncontrolled
hypertension.

Introduction :

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est la consé-
quence d’une lésion des unités fonctionnelles du
parenchyme rénal que sont les néphrons. Il en
résulte une diminution de I’excrétion des produits
métaboliques et toxiques (déchets) qui s’accu-
mulent dans le plasma. Le processus lésionnel est
habituellement lent et progressif, partiellement
masqué par une hyperfiltration compensatrice qui
correspond a un surcroit de travail des néphrons
restants [1].

Les affections rénales touchent des millions de
personnes, dont une partie décéde prématurément
faute de dépistage et de prise en charge précoce et

adaptée [2].
E ﬂ Décembre 2017/ N°145




Afin de sensibiliser le grand public, il faut mettre
’accent sur I’importance du contrdle de la tension
artérielle sur la protection rénale [3].

Chez le patient atteint d’insuffisance rénale chro-
nique, la prévalence de I’hypertension

artérielle s’accroit avec le déclin du débit de filtra-
tion glomerulaire et est voisine de 90 % au stade 5
de la maladie rénale chronique [4].

Une détection précoce est particuliérement impor-
tante, d’autant que depuis plusieurs années 1’évo-
lution de I’insuffisance rénale peut étre ralentie,
voire stoppée par le traitement médical approprié,
du moins si elle est diagnostiquée suffisamment tot

[5].

Notre objectif est de discuter des mécanismes im-

pliqués et des mesures thérapeutiques a instaurer,
chez des patients insuffisants rénaux et hyperten-
dus.

Les mécanismes associant I’hypertension artérielle
a I’insuffisance rénale :

Afin de mieux comprendre les altérations et les
mécanismes impliqués dans la pathogénese de
I’hypertension artérielle chez le sujet avec une
insuffisance rénale chronique, nous ferons un bref
rappel de la régulation rénale de la pression arté-
rielle.

De maniéere succincte, la pression artérielle est le
résultat de deux paramétres: le débit sanguin (au-
trement dit: le volume intra vasculaire effectif et le
débit cardiaque) et les résistances vasculaires (qui
dépendent principalement du diamétre et du tonus
des vaisseaux).

Ces deux parameétres sont maintenus dans des
limites fixes, par de nombreux systémes dont les
principaux sont: le systéme nerveux (incluant le
systtme sympathique et parasympathique), les
substances vasoactives parmi lesquelles les plus
importantes sont I’angiotensine II, 1’aldostérone et
finalement la fonction rénale [5]. Le rein est un é1¢é-
ment central du controle de la pression artérielle.
Tout d’abord, le rein régle 1’état volumique en éli-
minant la charge journaliére de sel et d’eau.

Le rein est aussi la source de la production de

Décembre 2017 / N°145 n iE

rénine et un organe effecteur important pour les
effets de I’angiotensine II et de 1’aldostérone [6] .

Pour illustrer le réle essentiel de la régulation de
I’élimination du sel par le rein dans la genese de
I’hypertension artérielle, on peut relever que plu-
sieurs d’hypertension sont liées a des altérations
du transport rénal de sodium (fig 1) [7] .

Les mécanismes principaux par lesquels 1’insuf-
fisance rénale chronique conduit a 1’hypertension
artérielle sont mentionnés dans le tableau 1 :

Fonction normale
Insuffisance rénale
chronique

— Excrétion journaliere de
sodium et d’eau — Diminution de la filtration
Fonction rénale — Organe cible du systéme | glomérulaire et capacité
sympathique et du systéme | d’¢limination hydrosodique
rénine-angiotensine-aldostérone | — Anémie normocytaire car
~ Producteur de la rénine, | manque de I'érythropoiétine

érythropoiétine, vit. D — Déficit en vitamine D

Tab 1 : Les mécanismes impliqués dans la genése de
I’hypertension artérielle [4] .

L’¢élément essentiel est la sensibilité au sel c’est-
a-dire I’augmentation excessive de la tension arté-
rielle suite a une charge en sel, indiquant que les
insuffisants rénaux ont besoin d’une tension arté-
rielle plus élevée pour éliminer la méme quantité
de sel que des sujets sains.

Les origines de cette hypersensibilité au sel sont
multiples et complexes [4] .

Tout d’abord, le débit de filtration glomérulaire est
diminué, ensuite il existe une vasoconstriction ré-
nale et une probable activation, au lieu d’une inhi-
bition du systéme sympathique (fig 1) .

Régule

I'equitibre en eau & on sels mineraux
dans le corps, en filtrant jusqu's

180 litres d'eau par jour

Epure
le sang E
desdéchets produits
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élimine dans lurine /£

rouges (EPO)
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5 A Insuffisance
4 chronique
g PERTE PROGRESSIVE DE GLOMERULES »
es 3 .
3 = 3 § . » Elevation du taux sanguin
d :on‘ctions i i comme___fiem 1 decreatinine ef d'uree
M rens - s ftros =g / ® Présence de proteines dans urine

= & Dysregulation de la pression artérielle




Fig 1: Les mécanismes impliqués dans la genese de

I’hypertension artérielle [4] .

Il faut également prendre conscience que 1’hyper-
tension artérielle n’est pas seulement une consé-
quence de l’insuffisance rénale chronique ,mais
aussi un facteur de risque et une cause important
d’une péjoration progressive et accélérée de 1’in-
suffisance rénale chronique [7]. Effectivement,
I’hypertension artérielle est transmise aux arté-
rioles et aux capillaires glomérulaires ou elle in-
duit une hypertension intraglomérulaire.

Cette derniére endommage a long terme 1’endothé-
lium des capillaires et les membranes basales glo-
mérulaires, induisant ainsi des dépots protéiques
sous-endothéliaux («dépdts hyalins»), une accélé-
ration de la glomérulosclérose et de la protéinu-
rie, et par conséquent une péjoration de la fonc-
tion rénale [4]. Ces mécanismes illustrent bien
pourquoi le lien entre ’hypertension artérielle et la
progression de I’insuffisance rénale chronique est
tellement fort.

Soit par un effet indirect de I’hypertension arté-
rielle surtout si elle est associée a d’autres facteurs
de risque en tant que facteur favorisant I’athéros-
clérose avec ses localisations aortiques et rénales,
phénomeéne pourvoyeur d’insuffisance rénale par
le biais de 1’occlusion et des embolies [4] .

Objectifs thérapeutiques :
Pression artérielle systolique:

130/80 mm Hg et de 125/75 mm Hg si la protéinu-
rie est supérieure a 1 g/j [1,5] .

Protéinurie sur une collection de 24 heures : 0,5
g/24 h

Avec un Apport sodé : < 100 mmol sodium ~ 6 g
chlorure de sodium/j [1,5] .

Les traitements non médicamenteux doivent étre
proposés avec un régime pauvre en sel, une perte
pondérale et du tour de taille en cas d’obésité, et
I’arrét du tabac , du traitement d’une dyslipidémie,
et de la prescription d’un antiagrégant plaquettaire
[1,5].

Ces mesures sont par ailleurs nécessaires pour ré-
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duire le risque cardiovasculaire, fréquemment tres
élevé chez le sujet insuffisant rénal chronique .

Prise en charge de I’hypertension en cas d’insuffi-
sance rénale chronique :

En générale, la prise en charge d’un patient hyper-
tendu avec une insuffisance rénale chronique est

partiellement identique a celle d’un patient hyper-
tendu avec une fonction rénale conservée (Tab2).

— Régime pauvre en sel (<100 mmol/j)
— Perte de poids en cas d’obésité

— Exercice physique et arrét du tabac

— Inhibiteurs du systéme rénine angiotensine

— Diurétiques

antihypertenseur — Inhibiteurs calciques

— Bétabloquants

— Vasodilatateurs centrales

— Traitement des dyslipidémies (si nécessaire)
Autres traitements —~Adpine

— Traitement du diabéte (si nécessaire)
— Allopurinol en cas de goutte

— Traitement de ’anémie (EPO, fer )

Tab 2 : Prise en charge de ’hypertension artérielle chez
un sujet avec une insuffisance rénale chronique [6] .

Néanmoins, plusieurs points méritent une atten-
tion particuliére. Tout d’abord, la prise en charge
conjointe par l’interniste et par un néphrologue
des le stade III d’une néphropathie (clairance <45
ml/min) est recommandé car il a été démontré que
la prise en charge conjointe conduit a un meilleur
contrdle de la tension artérielle et de la protéinurie

[6].

Par ailleurs, la cible recherchée est plus basse et
se situe en dessous de 130/80 mm Hg et méme
plus bas dans le cas d’une protéinurie >1 g/24 h
[8]. Enfin, un régime pauvre en sel est essentiel
pour les raisons évoquées ci-dessus mais égale-
ment pour augmenter 1’efficacité des bloqueurs du
systéeme rénine angiotensine. Il est important de
noter qu’un régime pauvre en protéines pourrait
¢galement s’avérer efficace mais il est recomman-
dé d’instaurer un suivi étroit par une diététicienne
afin d’éviter une malnutrition et/ou une perte de la
masse musculaire [9].

Si les mesures d’hygiéne de vie et de diététique
sont insuffisantes pour faire baisser la tension ar-
térielle, un traitement médicamenteux est mis en
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place. Il peut faire appel a plusieurs familles de
médicaments. Cinq classes d’antihypertenseurs
sont privilégiées : les diurétiques, les bétablo-
quants, les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes
de ’angiotensine II. Ces médicaments ont montré
leur efficacité pour prévenir les accidents cardio-
vasculaires chez les personnes hypertendues.

La nomenclature hospitaliére est une liste, par
classes pharmacologiques des médicaments (DCI)
a utiliser dans les établissements sanitaires pu-
bliques [10] . Elle est déposée par 1’unité de la
Pharmacie et du Médicament . Elle répond aux cri-
téres suivants :

La couverture des soins primaires ,
La couverture des soins de santé specialisés ,

La couverture des soins dans les institutions spe-
cialisés .

Blocage du systéme rénine-angiotensine :

Ddl FORME
CAPTOPRIL 25 mg Comprimeés / Gelules
CAPTOPRIL 50 mg Comprimés / Gélules
ENALAPRIL 5 mg Comprimés / Gélules
ENALAPRIL 20 mg Comprimés / Gelules
RAMIPRIL 5 mg Comprimés sécables
CAPTOPRIL 50 mg + | Comprimés sécables
HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg

Tab 3 : La nomenclature hospitaliére 2017 des

Inhibiteurs de ’enzyme de conversion [10] .

De nombreuses études ont démontré I’efficacité
des inhibiteurs d’enzyme de conversion (les IEC)
et des bloqueurs des récepteurs AT-1 (les sartans)
dans la néphropathie diabétique.

Ces derniers diminuent la tension artérielle et
la protéinurie et offrent probablement des effets
néphroprotecteurs indépendants de la tension arté-
rielle. L’effet dans la néphropathie non diabétique
est peut-&tre moins bien établi. Toutefois, plusieurs
¢tudes ont démontré un effet néphroprotecteur des
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine dans
les néphropathies primitives [11, 12]. L’avantage
des bloqueurs du systéme rénine-angiotensine est
qu’ils diminuent non seulement I’hypertension arté-
rielle, mais également I’hypertension intraglomé-
rulaire. En outre, ils ont des effets anti-fibrotiques
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grace a la diminution de I’angiotensine II et du TGFb
(«transforming growth factor b») [12].

Cependant, Cette augmentation survient surtout
dans le cadre d’une hypoperfusion rénale associée,
par exemple, avec une sténose de 1’artére rénale,
une hypovolémie /déshydratation, une insuffisance
cardiaque et/ou une hypotension artérielle. il suffit
d’arréter temporairement le médicament et de
corriger une éventuelle hypotension artérielle et/ou
hypovolémie [13].

Dés que le facteur déclencheur s’est corrigé, la
fonction rénale se normalise et I'IEC ou sartan peut
étre réintroduit.

En résumé, il ne faut pas arréter immédiatement
les bloqueurs de systéme rénine-angiotensine en
cas d’une hausse initiale de la créatininémie, mais
il est indispensable de suivre minutieusement la
fonction rénale (10-15 jours apres I’introduction
du médicament) et de les stopper seulement si la
créatininémie augmente plus que 20-30%.Dans
les cas d’hypovolémie aigué, les bloqueurs du
systéme rénine-angiotensine .devraient étre arrétés
temporairement.

Risque de développerune hyperkaliémie: ladeuxiéme
crainte fréquente concerne le risque de développer
une hyperkaliémie Toutefois de nombreuses
¢tudes cliniques ont démontré une faible incidence
d’hyperkaliémie sous IEC et sous sartans pour autant
que certaines regles soient respectées et certains
facteurs de risque d’hyperkaliémie évités. Parmi
ces risques, il faut citer I’hypovolémie, le diabéte,
I’insuffisance cardiaque, et surtout 1’administration
de médicaments dont les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de calcineurine, le
ketoconazole, les bétabloquants et la spironolactone
[13].

I1 faut aussi se méfier des régimes riches en potassium
et/ou protéines.

En résumé, I’introduction des IEC et sartans est donc
justifié, mais sous réserve que certaines

mesures soient appliquées :

» Si possible, arréter des médicaments qui
interférent avec 1’excrétion rénalede potassium
(AINS, spironolactone ...)
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» Régime pauvre en potassium (éviter les fruits) .

» Introduire thiazidique (si clairance >45 ml/
min) ou diurétique de ’anse .

» En cas d’acidose métabolique, introduire
bicarbonate de sodium 1000-2000 mg/j .

» Débuter avec une dose faible d’IEC/sartan .

» Contrdler le potassium environ une semaine
apres I’introduction de I'IEC/sartan et en cas
de changement de dose .

» Si  potassium <5,5
réguliérement + mesures diététiques .

» Si potassium >5,5 mmol/l: dans un premier
temps, si combinaison IEC avec sartan,
antagoniste de 1’aldostérone : arréter un des
médicaments et controler le potassium apres
une semaine. Si persistance de I’hyperkaliémie
malgré
ces premiéres mesures: arréter les médicaments
augmentant la kaliémie .

» Encasd’hyperkaliémie (K >6 mmol/l) prescrire
un chélateur de potassium et adresser le patient
a un néphrologue .

mmol/l:  surveiller

Les diurétiques :

o FORME
FUROSEMIDE 20 mg Injectable
FUROSEMIDE 40 mg Comprimes / Gelules
FUROSEMIDE 500 mg Comprimes / Gelules
FUROSEMIDE 250 mg Injectable Injectable
CHLORTHIAZIDE 500 mg Comprimés / Gelules
SPIRONOLACTONE  +  DIURETIQUE | Comprimés / Gélules
THIAZIDIQUE

SPIRONOLACTONE 100 mg Comprimes / Gélules
TRIAMTEREN +THIAZIDIQUE Comprimés sécable

Tab 4 : La nomenclature hospitaliére 2017 des
Diurétiques [10]
Les diurétiques ont un réle primordial dans la prise
en charge de I’hypertension artérielle de 1’insuffi-
sant rénal chronique, en raison de I’importance de
la rétention sodée.

De plus, la déplétion sodée diminue la protéinurie
et renforce I’effet des IEC et des sartans.

Les patients insuffisants rénaux ont trés souvent
besoin d’une bi- ou trithérapie afin de controler
leur tension artérielle, et 1’association diurétique
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IEC/sartan représente le traitement de choix pour

tous les néphropathies protéiques, ayant comme
avantage leur synergie et la diminution du risque
d’hyper-vs hypokaliémie.

Les diurétiques de I’anse sont préférés si la clai-
rance de la créatinine est inférieure a 45 ml/min,
les thiazides si elle est supérieure a 45 ml/min, au
vu de leur demi-vie plus longue [14].

Ceci s’explique également par leur mécanisme
d’action: suite a leur fixation a I’albumine, les diu-
rétiques de ’anse et les thiazides ne sont pas filtrés,
mais sécrétés par des cotransporteurs au niveau du
tube proximal.

Dans le cadre d’une insuffisance rénale chronique,
la diminution du flux plasmatique

et la compétition avec des anions organiques dimi-
nue leur débit de sécrétion.

Cet effet est contrebalancé en augmentant la dose
des diurétiques de I’anse, mais les thiazidiques ont
une courbe dose-réponse plate et doubler leur dose
est donc peu effectif [14].

Il faut signaler qu’aucun ajustement de la dose
initiale des diurétiques n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance rénale légere
a modérée . Cependant, ils sont contre indiqués
chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévere aigue dont la créatinine est inférieur a 25
ml /min ou I’lorsqu’elle est accompagnée d’une
anurie .

Les Inhibiteurs calciques :

gt FORME

AMLODIPINE § mg Comprimes / Gelules
DILTIAZEM 60 mg Comprimes / Gelules
DILTIAZEM LP 200 mg Comprimes / Gelules
DILTIAZEM LP 300 mg Comprimes / Gelules
NIFEDIPINE LP 20 mg | Comprimés/ Gelules
NICARDIPINE [0mg 10! Ijecable | nctble

Tab 5 : La nomenclature hospitaliére 2017 des
Inhibiteurs calciques [10] .

Les inhibiteurs calciques ont quasiment la méme
efficacité que les IEC et/ou les diurétiques dans le
traitement de I’hypertension artérielle, mais leur
effets néphroprotecteurs sur la protéinurie sont
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inférieurs. Ceci est probablement di au fait que
les inhibiteurs calciques dilatent les artérioles affé-
rentes, et qu'une dilatation de I’artériole afférente
augmente 1’hypertension glomérulaire [15]. Il est
donc conseillé de prescrire

les inhibiteurs calciques en combinaison avec des
IEC et/ou sartans, qui dilatent eux 1’artériole effé-
rente.

Certains nouveaux dihydropyridines, comme par
exemple le lercanidipine dilatent aussi les arté-
rioles efférentes et changent moins la pression in-
traglomérulaire .

Le probléme principal des inhibiteurs calciques est
la survenue d’oedémes périphériques qui sont plus
fréquents chez les patients présentant une insuf-
fisance rénale chronique. L’incidence d’oedémes
des membres inférieurs peut étre réduite d’environ
50% par I’utilisation des inhibiteurs calciques de
type dihydropyridine de 3e génération (lercanidi-
pine, lacidipine ) [15]

Les bétabloquants :

éventuellement la filtration glomérulaire.

Pourtant, le groupe de bétabloquants est tres large
et divers. Par exemple, le carvédilol

est un bétabloquant relativement nouveau, non s¢-
lectif, et non disponible dans les établissements de
santé publique , il présente des effets vasodilatateurs
grace a son activité bloquante des récepteurs alpha
1 et son effet anti-oxydant. Le carvédilol est lié¢ aux
protéines a raison de 95%, augmente la sensibilité a
I’insuline et n’aggrave pas le profil lipidique, tout en
préservant la filtration glomérulaire [16] . Pour finir,
ses capacités anti-protéinurique sont supérieures aux
autres bétabloquants comme par exemple 1’aténolol
ou le métoprolol.

Un autre nouveau bétabloquant, le nebivolol qui ne
figure pas aussi dans la nomenclature hospitaliére, a
aussi des effets vasodilatateurs, grace a son influence
sur la voie de synthése de I’oxyde nitrique.

Cependant, il convient d’adapter la posologie des
bétabloquants a 1’état de la fonction rénale et a

Dl FORME surveiller le rythme cardiaque (Tab 6) :
ACEBUTOLOL 400 mg Comprimés / Gélules - ) I

- Créatinine sérique CTlairance de |
ATENOLOL 50 mg Comprimés / Geélules g
ATENOLOL 100 mg Comprimés / Gélules e e RN S e
METOPROLOL LP 200 mg Comprimés / Gélules ol
PROPRANOLOL 40 mg Comprimés / Gélules —oE P . : nen angee @ x

Tab 6 : La nomenclature hospitaliére 2017 des
Bétabloquants [10] .

Les patients souffrant d’une insuffisance rénale
chronique présentent une hyperactivité du systéme
sympathique. Il parait donc raisonnable de leur
prescrire des bétabloquants.

En plus, les insuffisants rénaux ont souvent un
profil cardiovasculaire a haut risque (infarctus du
myocarde, angor instable, défaillance cardiaque
globale, ...) nécessitant 1’introduction d’un béta-
bloquant. Pourtant, ils sont relativement peu pres-
crits a cette catégorie de patients [16]. Ceci pourrait
étre lié au fait que les bétabloquants augmentent la
résistance a 1’insuline et qu’on compte beaucoup
de diabétiques parmi les patients avec une insuffi-
sance rénale chronique.

Par ailleurs, les bétabloquants induisent sou-
vent une vasoconstriction périphérique et certains
d’entre eux diminuent le flux sanguin rénal et
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35
1 x 25 mgsl.
SOOIt
comprine par
jour
GTATENOLOL
210GARAN S0
mg ou 1 x SO
mg tous les 2
jours

= S0 = 0.6 <= 1S

Hemuadialyse chronique  traitement
—_Initié en milleu haspitalier

S50 g apres

| . 1 ___chague séance |

Tab 7 : Les doses d’aténolol recommandées a
adapter [17] .

A. Les autres antihypertenseurs :

NOMENCLATURE HOSPITALIERE des Antihypertenseurs d’action central

o FORME
CLONIDINE 0,15 mg / ml Injectable
METHYLDOPA 250 mg Comprimés / Gélules

NOMENCLATURE HOSPITALIERE des Alpha Bloquant

DI FORME

ALPHA BLOQUANT Comprimés / Gélules

Tab 8 : La nomenclature hospitaliére 2017 des autres
antihypertenseurs [10].
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Les autres antihypertenseurs comme les alphablo-
quants, les agonistes alpha 2 et les vasodilatateurs
comme le minoxidil peuvent également étre pres-
crits, mais plutdt en deuxiéme ou troisiéme ligne
ou en cas de non tolérance aux catégories médica-
menteuses décrites ci-dessus.

Les antagonistes de 1’aldostérone sont de plus en
plus investigués dans le cadre de la néphroprotec-
tion en particulier chez les patients présentant une
néphropathie diabétique. Dans cette indication, les
bloqueurs de 1’aldostérone (avant tout la spirono-
lactone et 1’éplérenone) semblent avoir des effets
trés intéressants sur la protéinurie [16].

Toutefois, il est important de prescrire de faibles
doses (par ex. 25 mg d’Aldactone) et de surveiller
attentivement la kaliémie.

Nouveautés : La dénervation rénale

Lorsqu’un hypertendu traité n’est pas a 1’objectif
tensionnel, en dépit de la prescription d’une trithé-
rapie comportant des médicaments prescrits a la
dose maximale tolérée et incluant un diurétique, il
est décrit comme présentant une « HTA résistante » [8] .

La dénervation rénale par voie endovasculaire est

une méthode nouvelle pour laquelle une étude cli-
nique randomisée a montré une baisse de la pres-
sion artérielle (PA) chez des hypertendus résistants
aux médicaments antihypertenseurs.

Un appareillage spécifique (sonde et générateur)
permettant la dénervation rénale est commercia-
lisé en France depuis 2011. Il permet la réalisation
d’une dénervation

rénale par un courant de radiofréquence de faible
énergie dont I’effet thermique va atteindre par dis-
sipation 1’adventice de I’artére rénale dans laquelle
cheminent les fibres nerveuses sympathiques qui
seront alors détruites [8] .

En effet ; Une stimulation du systeme sympathique
participe a la constriction vasculaire par deux mé-
canismes : la stimulation des récepteurs béta-adré-
nergiques de 1’appareil juxta-glomérulaire entrai-
nant la stimulation du systéme rénine angiotensine
et ’augmentation de la volémie ; et la stimulation
des récepteurs vasculaires alpha-adrénergiques in-
duisant une constriction vasculaire directe. Donc
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la réduction de I’activité du tonus sympathique
rénal efférent par des méthodes expérimentales de
dénervation rénale réduit la PA [8] .

La dénervation rénale est une voie thérapeutique
en cours d’investigation dans la prise en charge
alternative de I’HTA essentielle. Elle n’est, pour
I’instant, conseillée en France que dans ’HTA ré-
sistante, et pourrait étre réservée a quelques centres
de référence.

Les patients susceptibles de bénéficier de cette
technique doivent impérativement présenter une
HTA avec un bilan exhaustif négatif de causes
secondaires, notamment [’absence d’une HTA
rénovasculair. Cette technique est réservée a des
équipes entrainées, disposant d’un plateau tech-
nique autorisant les gestes endovasculaires en
toute sécurité. Les premiers essais semblent encou-
rageants sur le contrdle tensionnel, ne concernent
encore qu’un petit nombre de patients suivis sur
une durée breve .

Des essais de plus grande ampleur sont en cours
afin d’en cerner le rapport bénéfice/risque [8].

Conclusion :

L’hypertension artérielle joue un réle primordial
dans la progression de 1’insuffisance rénale chro-
nique, quel que soit le diagnostic primaire de la
néphropathie. Les mécanismes physiopatholo-
giques de I’hypertension artérielle associée a 1’in-
suffisance rénale sont relativement bien connus et
ils sont a la base de la palette de mesures thérapeu-
tiques dont on dispose pour traiter nos patients.

Le traitement optimal de [’hypertension arté-
rielle est essentiel car cela permet non seulement
de diminuer le risque cardiovasculaire global des
patients, mais aussi de ralentir la péjoration de la
fonction rénale, ou méme de la stabiliser. Les me-
sures principales sont un régime pauvre en sel, une
perte de poids en cas d’obésité, et un traitement an-
tihypertenseur agressif, avec comme premier choix
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine.

‘
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Therapeutic drug monitoring of aminoglycosides

in hospital : about 115 patients

B.Kaceml’S.Mahfoudhil, N.Kalboussil, M. Trabelsil, O. Bacha' X A.Hassairil, A. Omezzinez, M.Kallel'
1 Service de Pharmacie, CHU Sahloul, route de la ceinture, 4054 Cité Sahloul Sousse, Tunisie.
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Résume

L’usage des aminosides, antibiotiques largement prescrits en milieu hospitalier, est délicat du fait de
leur faible index thérapeutique et de I'importante variabilité interindividuelle .L objectif de ce travail est
d’évaluer les prescriptions des aminosides moyennant un suivi pharmacologique thérapeutique .Une
étude prospective a permis le dosage sanguin de la concentration maximale et résiduelle de |’amikacine
et de la gentamicine chez les patients hospitalisés .Sur 115 patients, 76,6% ont recu des posologies
de l’antibiotique inférieures a celles recommandées ce qui pourrait étre a l’origine d’une inefficacité
thérapeutique. Les concentrations des pics plasmatiques confirment cette hypothése puisque tous les
patients étaient sous dosés deés la premiére injection, source probable d’échec thérapeutique mais aussi
de I’émergence de résistance .Une dispersion des concentrations est expliquée par la variabilité inter-
individuelle des paramétres cinétiques .Les concentrations maximales et les taux résiduels augmentent
proportionnellement avec les doses prescrites (p<0.001). Le risque de toxicité serait ainsi majoré .Ceci
n’est pas en faveur d’une diminution des doses, notamment chez les insuffisants rénaux, car l’objectif
thérapeutique (Cmax = 8 a 10 fois la CMI) ne sera pas atteint et le risque d’inefficacité est augmenté.
Néanmoins, le respect d’'une durée de traitement ne dépassant pas les cing jours permettrait d’éviter la
toxicité.

Mots clés :

Suivi thérapeutique pharmacologique, aminoside, posologie, évaluation

Summary :

The use of aminoglycosides, an antibiotic widely prescribed in hospitals, is delicate due to their narrow
therapeutic index and significant inter-individual variability. This study’s objective is to evaluate
aminoglycosides’ prescriptions by means of a therapeutic, pharmacological monitoring. A prospective
study allowed the blood dosage of the maximum and residual concentrations of amikacin and gentamicin
in hospitalized patients. Of 115 patients, 76.6% received doses lower than the recommended antibiotic
which could cause an ineffective treatment. The concentrations of plasmatic peaks confirm this hypothesis
because all patients were under-dosed since the first injection which constitutes a probable source of not
only treatment failure but also the emergence of resistance. The distribution of concentrations shows a
dispersion, which could be explained by the inter-individual variability of kinetic parameters. The maximum
concentrations as well as the residual rates increase proportionally with the prescribed dose (p <0.001).
The risk of toxicity would, therefore, be increased. This is not in favor of a decrease in the prescribed
doses, mainly with patients suffering renal insufficiency because the therapeutic objective (Cmax = 8-10
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times the MIC) will not be achieved and the inefficiency risk is increased. Nevertheless, compliance with a
treatment duration not exceeding five days is paramount to avoid toxicity.

Keywords :

Therapeutic drug monitoring, aminoglycoside, dosage, evaluation

Introduction

L’activité bactéricide des aminosides vis a vis de
nombreuses bactéries nosocomiales font d’eux
des antibiotiques de choix largement prescrits en
milieu hospitalier. Ce sont des antibiotiques uti-
lisés, généralement, en association pour le traite-
ment des infections bactériennes graves. Leur uti-
lisation peut cependant étre limitée par la crainte
des effets indésirables, principalement 1’oto- ou
la néphro-toxicité. Cette derniére est majorée par
une altération initiale de la fonction rénale, un age
avance, une durée prolongée du traitement ou I’as-
sociation a d’autres médicaments potentiellement
néphrotoxiques, impliquant ainsi une surveillance
particuliére lors de I’utilisation. La bactéricidie
des aminosides est concentration-dépendante et
leur efficacité dépend des taux thérapeutiques san-
guins. Une concentration du pic plasmatique infé-
rieure a huit fois la concentration minimale inhi-
bitrice (CMI) entraine un risque majeur d’ineffi-
cacité thérapeutique .Leur usage est aussi délicat
du fait de leur faible index thérapeutique et de
I’importante variabilité interindividuelle affectant
la relation dose-concentration sérique .Ainsi, une
surveillance thérapeutique des aminosides par la
mesure des concentrations circulantes est parfois,
justifiée pour avoir une meilleure efficacité et évi-
ter leur toxicité[1].

L’amikacine et la gentamicine sont des aminosides
trés prescrits dans le service d’urologie, notam-
ment pour le traitement des infections urinaires
communautaires et nosocomiales post-opératoires
des patients hospitalisés.L’objectif de ce travail est
d’évaluer les posologies prescrites des aminosides
moyennant un dosage sanguin de I’amikacine et
de la gentamicine chez les patients hospitalisés.

Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective recrutant 115
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patients du service d’urologie de 1’hopital univer-
sitaire Sahloul de Sousse ,pendant une période de
5 mois allant du 15 Janvier 2016 au 26 Mai 2016.
Tout patient ayant dans sa prescription un amino-
side (gentamicine et amikacine) avec une durée
de traitement supérieure a 2 jours a été inclus dans
cette étude. Les aminosides ont été administrés en
dose unique journaliére (DUJ), en intraveineux sur
trente minutes. Les concentrations plasmatiques
au pic étaient prélevées soixante minutes apres le
début de I’injection de 1’aminoside, soit trente mi-
nutes apres la fin de la perfusion.Les dosages de la
résiduelle étaient prélevés 24 heures apres I’injec-
tion, soit juste avant I’injection suivante. Certaines
données ont été recueillies pour chaque patient
(Age, sexe, poids, posologie de I’aminoside, résul-
tats du dosage et la durée de I’antibiothérapie par
aminoside).

Les prélevements ont été effectués sur un tube sec
pour la gentamicine et sur un tube a héparinate de
lithium pour 1’amikacine.Si le dosage n’a pas été
réalisé dans les 3 heures qui suivent le préléve-
ment, I’échantillon a été centrifugé et le plasma a
été conserveé a -20°C.

Au total, trois prélévements ont été effectués pour
chaque patient.

- Lepremier permetle dosage du pic plasmatique
de I’aminoside (concentration maximale :
Cmax). Il a été réalisé apres une heure de la
premiere dose administrée. La Cmax refléte
I’efficacité du traitement et permet d’évaluer
la posologie prescrite.

- Un premier taux résiduel (TR1) réalisé avant
I’administration de la deuxiéme dose. La
résiduelle refléte 1’élimination de I’aminoside
chez les patients et sa toxicité potentielle.

- Un 2¢me taux résiduel (TR2), réalisé
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24h aprés la derniére dose d’aminoside
administrée, est effectué pour tout patient
ayant dépassé 5 jours de traitement.

Les dosages ont été réalisés par FPIA(fluorescent
polarization immuno assay)sur 1’automate d’im-
munoanalyse Axsym® Abbott au niveau du service
de biochimie.

Les variables ont été colligés par informatique de
maniére anonyme.l’analyse des données statis-
tiques a été réalisée avec le logiciel SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences).

L’évaluation des posologies, de la durée des trai-
tements et des concentrations plasmatiques des
pics et des résiduelles a été faite en se référant
aux recommandations de 1’ Agence Nationale de
Sécurité des Médicaments en France : (ANSM )
de Mars 2011 [1]. Les posologies des aminosides
sont considérées conformes lorsqu’elles sont entre
3 et 8mg/kg/jour pour la gentamicine et entre 15
et 30 mg/kg/jour pour I’amikacine .Une durée de
traitement par aminoside est dite conforme si elle
ne dépasse pas les cing jours (hormis certaines in-
dications telles que les endocardites, les infections
ostéo-articulaires..).Un pic plasmatique de genta-
micine est conforme s’il est situé dans 1’intervalle
[30-40mg/L], une concentration résiduelle est nor-
male si elle est inférieure a 0.5mg/L. Pour I’amika-
cine, le pic plasmatique est dit normal s’il est situé
entre 60 et 80 mg/L. La concentration résiduelle
normale est inférieure a 2.5mg/L. Chez les insuf-
fisants rénaux, les mémes posologies normales ont
été utilisées pour évaluer la conformité des posolo-
gies prescrites. En effet, insuffisant rénal ou pas, le
patient doit recevoir une dose qui assurera un pic
sérique huit a dix fois la CMI du germe impliqué.

Résultats

Le service d’urologie est un service a visée chirur-
gicale, il comporte 85 lits. Pendant une période de
cinq mois, 115 prescriptions ont été analysées et
18 patients ont été¢ exclus (durée de traitement de
I’aminoside < 2 jours).Deux cents soixante-neuf
prélevements sanguins ont été réalisés, dont 57,3%
pour dosage des taux résiduels et 42,7% des pics
plasmatiques.
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Tableau I: Caractéritiques sociodémo-
graphiques de la population

46251635 0,010

3470
Poids 61,9832+ 64,9893+ 0,084
Sexe (h/f) 35/5 56/19 0,149

Les caractéristiques des patients inclus dans
1’étude sont représentées dans le Tableau I.

Sur 115 patients, seulement 23,4% ont recu des
posologies de 1’antibiotique conformes. La non-
conformité était dans tous les cas, due a des poso-
logies inférieures a celles recommandées (3mg /
kg/j pour la gentamicine et 15 mg/kg/j pour 1’ami-
kacine). La posologie moyenne de gentamicine est
de 2,6 mg/kg/j.Parmi les prescriptions de gentami-
cine, 82,5% des posologies étaient inférieures a 3
mg/kg/j. Pour I’amikacine, la posologie moyenne
était de 11,7 mg/kg/j.Seulement 26,6% des poso-
logies prescrites étaient conformes aux recomman-
dations.

La durée moyenne de 1’antibiothérapie par amino-
side était de 4,8 jours.Dans 66% des cas, le traite-
ment n’a pas dépassé les cinq jours. Néanmoins,
la durée a dépassé 8 jours chez sept patients (6%).

Toutes les concentrations maximales prélevées au
pic étaient inférieures aux recommandations des
sociétés savantes pour les deux antibiotiques (gen-
tamicine [30- 40 mg/L], amikacine [60- 80 mg/L]).

A partir de ces résultats, nous avons noté que la
Cmax augmente proportionnellement et dans le
méme sens que la dose prescrite (p<0.001) dans le
groupe amikacine (tableau II). Ceci n’a pas pu étre
vérifié pour la gentamicine.

Tableau II : Concentrations maximales Cmax et taux
résiduels TR1 en fonction de la dose prescrite

Gentamicine
De2325 8,81+2,17 0,2+0,12
De25a3 9,87+2,72 0,24+0,14
De3a3,;5 13,31+4,01 0,37+0,21
p=0,04 p=0,03
Amikacine
<10 19,134+4,96 0,35+0,15
Del10als 27,55+7,36 0,8+0,41
>15 41,62+5,19 1+0,62
p<0,001 p<0,001
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Vingt et un patients, soit 18,2 %, ont eu des TR1
supérieurs aux valeurs normales (gentamicine :
TR<0,5mg/L et amikacine : TR<1,5mg/L). Sur
39 patients ayant bénéficié d’un second taux
résiduel, 38,4% ont eu desTR2 supérieurs a ceux
recommandés.

4. Discussion

Les aminosides sont trés largement prescrits au
service d’urologie essentiellement pour le trai-
tement des infections urinaires. En effet, ils sont
indiqués en premiere intention dans des py¢lo-
néphrites et des prostatites [2]. Leur association
a une Plactamine permet une synergie d’action et
dans une moindre mesure, une complémentarité de
spectre [3].

Sur le plan pharmacologique, les aminosides
constituent une famille d’antibiotiques homogéne.
Il s’agit de molécules polarisées, trés hydrosolubles
nonabsorbées et éliminées sous forme inchangée par
voie rénale [4]. Les propriétés pharmacocinétiques
des aminosides sont comparables et caractérisées
par un faible volume de distribution (Vd) de I’ordre
de 0,3 a4 0,4 1/kg et une faible fixation aux protéines
plasmatiques. Aprés injection les aminosides ont
une biodisponibilit¢ avoisinant 100%, le pic
plasmatique est atteint entre 30 et 90 minutes
justifiant le prélévement a trente minutes de la fin
de perfusion des aminosides pour la détermination
du pic plasmatique [4].

L’¢élimination des aminosides est caractérisée par
deux phases. Une phase d’élimination précoce
(environ deux heures aprés injection) et une phase
d’¢élimination tardive (supérieure a 20 heures) par
accumulation au niveau du cortex rénal. Celle-ci
est responsable de 1’apparition de toxicité lorsque
la durée de traitement excéde une semaine. La
mesure de la concentration résiduelle est réalisée
juste avant 1’administration suivante. En effet, elle
va permettre de juger du risque d’accumulation
de [I’antibiotique. Elle est essentiellement
recommandée en cas d’insuffisance rénale [4].

Par ailleurs, les aminosides sont des antibiotiques
« concentration dépendant » dotés d’un effet post
antibiotique important correspondant a 1’absence
de recroissance bactérienne lorsque la posologie
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de I’antibiotique est inférieure a la CMI du germe
[4]. De ces propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des aminosides se justifient
les grands principes de leur utilisation a savoir
la posologie et le mode d’administration en dose
unique journaliére en perfusion de trente minutes.

La dose unique journaliére permettrait d’obtenir
une bactéricidie rapide et intense qui permet de
réduire rapidement I’inoculum bactérien tout en
améliorant latolérance. Elle permettrait, également,
de reduire I’impact de la variabilité, inter- et intra-
individuelle de la pharmacocinétique (volume de
distribution et demi-vie d’élimination) [5,6].

Dans notre population, 76,5% des patients ont
recu des posologies inférieures aux posologies
recommandées. La posologie maximale prescrite
de la gentamicine était égale a 3,20 mg/kg/j alors
qu’elle pourrait atteindre 8 mg/kg/j, celle de I’ami-
kacine était de 20mg/kg/j et pourrait atteindre 30
mg/kg/j selon les nouvelles recommandations [1].
Ceci pourrait étre a 1’origine d’une inefficacité thé-
rapeutique. Les résultats de dosage des pics plas-
matiques confirment cette hypothése puisque tous
les patients ¢taient sous dosés en aminoside des
la premiére injection, ce qui pourrait étre source
d’échec thérapeutique mais aussi d’émergence de
souches bactériennes résistantes. Méme a des po-
sologies conformes, les concentrations maximales
de I’aminoside n’ont pas atteint les valeurs cibles
efficaces nécessaires pour une bactéricidie opti-
male. En effet, les cliniciens ont tendance a pres-
crire des doses appartenant aux bornes inférieures
14et de 14,3 a 46,8 mg/L pour ’amikacine. Cette
dispersion avait déja été retrouvée dans d’autres
études [8,9]. Elle peut étre expliquée par la varia-
bilité intra et inter-individuelle des parameétres ci-
nétiques liés au faible volume de distribution de
ces antibiotiques [4].

L’augmentation des posologies augmenterait la.
Cmax. Ceci a ét¢ démontré dans notre étude pour
I’amikacine (p<0,001). Les faibles doses de gen-
tamicine prescrites n’ont probablement pas per-
mis de justifier cette hypothése. De nombreuses
équipes ont montré que le pourcentage de succes
thérapeutique était directement corrélé au quo-
tient inhibiteur de I’aminoside. Celui-ci doit étre
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compris entre 8 et 10 pour observer plus de 85%
de guérison dans les infections sévéres [10,11].
Cependant, il existe un seuil au-dela duquel une
augmentation de la concentration plasmatique
n’ameéliore plus la bactéricidie des aminosides : ce
phénomeéne est observé pour des quotients inhibi-
teurs supérieurs a 12 [12].

I1 est donc important, a la lumicre de ce travail, de
rappeler les regles de prescription des aminosides
publiées par ’ANSM en 2011. Les prescriptions
de « 160 mg/j de gentamicine » et « 1g/j d’amika-
cine » devraient étre abandonnées. Les posologies
devraient étre bien réfléchies et mieux adaptées
aux patients.

Concernant la durée, 52 %des patients ont dépassé
les cinq jours de traitement ,et dans 6% des cas, le
traitement a dépassé les huit jours alors qu’aucune
des indications rencontrées, au sein du service
d’urologie, ne requiert une durée supérieure a cing
jours [1].

D’apres la littérature, la durée de traitement
est directement corrélée a la toxicité rénale.
L’accumulation dans le tube contourné proximale
conduit a une réduction de la filtration glomérulaire

responsable d’une augmentation de la créatininémie
[4]. Sur 39 patients ayant bénéficié d’un second
taux résiduel, 38,4% ont eu des TR, supérieurs
a ceux recommandés entrainant un risque de
toxicité qui aurait été intéressant d’évaluer. De tels
accidents se rencontrent chez le sujet agé, quand
le traitement dépasse dix jours et quand les doses
sont élevées [13].En effet, dans ce travail, les taux
résiduels d’aminosides étaient directement corrélés
aux doses (amikacine ; p<0,001) et le risque de
toxicité serait majoré. Cecin’est pas en faveur d’une
diminution des doses prescrites, notamment chez
les insuffisants rénaux, car I’objectif thérapeutique
(Cmax = 8 a 10 fois la CMI) ne sera pas atteint
et le risque d’inefficacité sera augmenté. D’aprés
I’ANSM, la posologie de la premiére injection
chez I’insuffisant rénal doit étre identique a celle

du sujet a fonction rénale normale quelque soit

TUNISIE
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le degré d’insuffisance rénale. S’il est décidé de
faire plusieurs injections, toutes les réinjections
sont faites avec la méme posologie que celle de
la premiére injection. Aucune réinjection ne devra
étre effectuée tant que le taux résiduel est supérieur
au seuil de toxicité. Cependant, afin d’éviter la
néphrotoxicité chez les insuffisants rénaux qui sont
plus prédisposés, un dosage du TR est recommandé
et I’espacement des prises serait plus adapté pour
une meilleure efficacité et une moindre toxicité [4].

La toxicité rénale et cochléaire des aminosides
est objectivée par la mesure du taux résiduel,
nécessaire dans certains cas particuliers, comme
I’insuffisance rénale préexistante ou la nécessité
de prolonger le traitement par aminosides au-
dela de sept a dix jours [4,12].Par ailleurs, leur
indication reste controversée pour la prévention
de I’insuffisance rénale aigue des sujets a fonction
rénale normale [14].

CONCLUSION

Notre étude a montré que les posologies des ami-
nosides, prescrites par les cliniciens, sont souvent
inférieures a celles recommandées par I’ANSM,
entrainant des sous dosages confirmés par des
concentrations maximales inférieures aux nor-
males des la premiere injection. Ces habitudes de
prescription peuvent étre une source d’échec thé-
rapeutique. Il est donc important d’abandonner les
prescriptions « type » et d’adapter les posologies
au patient.

Il est important de rappeler les régles de prescrip-
tion des aminosides (posologie et durée du traite-
ment) et de mettre en place des protocoles institu-
tionnels voire nationaux afin d’assurer I’efficacité
de ces antibiotiques en toute sécurité (en évitant la
toxicité et la sélection de mutants résistants).

Le recours au suivi thérapeutique pharmacologique
des aminosides est trés utile voire nécessaire dans
certaines situations (insuffisants rénaux, personnes
agées) pour adapter les posologies. Ce dosage est
souvent négligé et les causes sont dues en grande
partie a un manque de sensibilisation, dans le sens
ou cette pratique est caractérisée comme inutile et
assimilée a une perte de temps.
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Une telle évaluation pourrait étre envisagée pour d’autres antibiotiques et dans d’autres services cliniques
dans le cadre d’une politique consensuelle sur le bon usage des antibiotiques au sein de 1’établissement.
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Résumé

Les antivitamines K (AVK) constituent le traite-
ment anticoagulant de référence pour traiter et
prévenir les thromboses et les embolies, artérielles
ou veineuses. Toutefois, ces médicaments ont un
grand potentiel iatrogéne et peuvent étre a ’ori-
gine d’effets indésirables graves, en particulier
hémorragiques. L’age avancé, I’intensité de I’anti-
coagulation et I’instauration récente du traitement
semblent étre des facteurs associés a une augmen-
tation du risque d’iatrogénie sous AVK. De nom-
breux autres facteurs qui sont liés a un manque
d’information et d’éducation des patients semblent
étre associés a un risque d’iatrogénie, ce qui rap-
pelle 'importance de la mise en place d’un pro-
gramme d’éducation thérapeutique pour tous les
patients sous AVK. Les nouveaux anticoagulants
oraux qui ont vu le jour offrent une utilisation et un
suivi moins contraignant que les AVK. Ces mol¢-
cules sont commercialisées en Tunisie mais leur
AMM EST encore restreinte a une seule indication.

Abstract

Vitamin K antagonists (VKA) are the standard
anticoagulant treatment for treating and preven-
ting arterial or venous thrombosis and embolism.
However, these drugs have high iatrogenic potenti-
al and can cause serious adverse effects, especially
bleeding. Older age, intensity of anticoagulation,
and recent treatment initiation appear to be factors
associated with an increased risk of iatrogenic ac-
cidents. Many other factors that are linked to a lack
of information and patient education appear to be
associated with a risk of iatrogenic disease, which
is a reminder of the importance of implementing a
therapeutic education program for all patients un-
der VKA therapy. The new oral anticoagulants that
have emerged offer less restrictive use and follow-
up than VKAs. These drugs are marketed in Tuni-
sia but marketing authorization is still restricted to

a single indication.
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Introduction

Apres plus de 50 ans d’utilisation, les antivitamines
K (AVK) constituent le traitement anticoagulant de
référence pour traiter et prévenir les thromboses et
les embolies, artérielles ou veineuses. Ils sont aussi
indiqués au long cours dans le cadre de certaines
pathologies, en particulier, certaines cardiopathies
emboligenes. Toutefois, ces médicaments ont un
grand potentiel iatrogéne et peuvent étre a ’ori-
gine d’effets indésirables graves, en particulier hé-
morragiques. Avec la gestion complexe des AVK et
I’augmentation de la fréquence de survenue d’évé-
nements indésirables graves sous ce traitement,
d’autres anticoagulants oraux ont vu le jour.

Dans cet article nous allons exposer la problématique
de [l'iatrogénie des AVK  quelle fréquence ?
Quelles en sont les principaux facteurs de risque ?
Comment la prévenir ? Et qu’en est-il des nouveaux
anticoagulants oraux?

1. Iatrogénie médicamenteuse des AVK : quelles
manifestations ?

Les hémorragies sous AVK sont les accidents les
plus fréquents et les plus graves qui peuvent survenir
lors d’un traitement par anticoagulant. Les premiers
symptomes d’un accident hémorragique sont souvent
les hématomes, les épistaxis, les gingivorragies et les
pétéchies. Le patient peut présenter une hématurie,
des crachats ou des vomissements sanglants.
Chez la femme, les saignements peuvent aussi
correspondre a des régles plus abondantes ou a des
saignements entre les cycles. D’autres symptomes
non extériorisés tels que la fatigue, les maux de tétes
ou I’essoufflement anormal peuvent signer aussi une
hémorragie.

La survenue d’un événement thromboembolique
sous AVK témoigne généralement d’un sous-dosage
en AVK. L’accident thrombotique peut survenir
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sous différentes formes : une phlébite, une embolie
pulmonaire ouun accident vasculaire cérébral (AVC).
Dans 15 a 30% des cas, les surdosages en AVK sont
asymptomatiques [1]. Un surdosage est identifié
par une valeur d’INR située en dehors de la cible
thérapeutique établie pour I’indication en question
sans qu’il y ait des signes cliniques associés. C’est
une situation a risque qui est généralement gérable
par des mesures simples comme [’adaptation de la
dose de ’AVK, I’arrét temporaire du traitement ou
I’administration de la vitamine K.

2. Iatrogénie médicamenteuse des AVK : quels
chiffres ?

Selon le rapport de I’ANSM sur les AVK en
2012, ces derniers représentent la premiére cause
d’hospitalisation pour accident iatrogéne avec une
estimation de 17000 hospitalisations et environ
5000 accidents hémorragiques mortels par an [2].
Deux enquétes nationales clés sur les événements
indésirables graves liés aux soins en France ont été
menées, ['une en 2004 (ENEIS 1) et I’autre en 2009
(ENEIS 2). Ces deux études ont rapporté que plus
que la moiti¢ des événements indésirables graves en
lien avec un médicament et causes d’hospitalisation
¢taient évitables. (51% pour ENEIS 1 et 58% pour
ENEIS 2). Ces 2 études ont mis en évidence que les
anticoagulants, dont les AVK sont la premiére classe
pharmacologique qui arrive en France au premier rang
des médicaments responsables d’accidents iatrogénes
graves (37 % en 2004 et 31 % en 2009) [3].

L’¢étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments
: Incidence et Risque) menée en 2007 en France a
montré que les médicaments du systéme nerveux
central étaient les plus fréquemment en cause (26%)
suivis des médicaments cardiovasculaires (21,6%).
Les résultats de cette étude confirment que les
AVK sont a I’origine du plus fort taux d’incidence
d’hospitalisation pour effet indésirable (0,45%).
Ce qui représente 12,3% des hospitalisations
pour effet indésirable [4]. L’étude EVISA portant
sur les événements indésirables liés aux soins
extrahospitaliers, réalisée en 2009, a montré que les
AVK viennent au premier rang des médicaments
impliqués dans la survenu d’événements indésirables
avec 10 accidents sur un total de 38 accidents de
cause médicamenteuse [5].
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La majorité des travaux publiés sur la fréquence
des événements indésirables sous AVK ont étudié
la fréquence des hémorragies graves voire fatale.
Dans ce contexte, une étude de cohorte de Palareti
et al qui a inclut 2745 patients sous warfarine ou
acenocoumarol suivi pendant 22 mois pour des
indications diverses a trouvé que l’incidence des
hémorragies sous AVK pour toutes les indications
combinés ¢taient de 1% des  patients pour les
hémorragies graves et de 0.18% des hémorragies
fatales [6].

En Tunisie, on ne dispose pas de données a 1’échelle
nationale sur I’iatrogénie des AVK. Néanmoins,
nous disposons des résultats de quelques études
monocentriques. Ainsi, une ¢étude rétrospective
réalisée en 2009 au service de cardiologie de
I’hopital Habib Thameur rapporte une incidence
d’hospitalisation pour hémorragie grave sous AVK
de 0,8% [7]. A I’hopital régional de Ben Arous, la
prévalence d’hospitalisation pour hémorragie sous
AVK en 2013 a été estimée a 20% [8]. A I"hopital
Charles Nicolle, en 2011, une étude transversale
réalisée entre les services de médecine et de
cardiologie a rapporté une prévalence d’iatrogénie
globale sous AVK de 55,1% avec une prévalence
d’hémorragie 14,5% et de thrombose de 3,8% [9].

3. latrogénie médicamenteuse des AVK : quels
facteurs de risque?

[’age avancé est sans doute le facteur de risque
d’iatrogénie le plus cité dans la littérature [10-
13]. Cette prédisposition des sujets agés au risque
latrogéne pourrait étre expliquée par plusieurs
facteurs notamment la présence de comorbidités et
par conséquent de polymédication qui peut générer
plusieurs interactions médicamenteuses, ainsi que
le contexte psychosocial et la démence qui peuvent
étre a ’origine de problémes d’observance et / ou
de surveillance.

Le probléme posé ¢’est que les principales indications
des AVK correspondent a des pathologies dont la
fréquence augmente considérablement avec 1’age,
la prise en charge de ce type de patients reste trés
controvers€. En effet, si certains considérent que
I’age avancé doit limiter la prescription des AVK et
peut constituer une vraie cause de non-prescription,
pour d’autres 1’age avancé, malgré tous les facteurs
derisque qui lui y sont attachés, ne doit pas constituer
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une limite a la prescription des AVK surtout quand
le risque thromboembolique est trés important et en
dehors des contre-indications spécifiques.

Une cause majeure d’instabilit¢ d’INR rapportée
dans la littérature est I’inobservance thérapeutique
qui constitue un facteur de risque majeur de survenue
de thrombose essentiellement [ 14, 15]. L’observance
thérapeutique devient un concept plus large quand
il s’agit des AVK puisqu’elle ne se limite pas a
la prise médicamenteuse mais elle englobe aussi
le suivi biologique qui est indispensable quand il
s’agit d’un traitement a marge thérapeutique étroite
comme les AVK. En effet plusieurs études ont
rapporté que le risque d’iatrogénie, en particulier
thromboembolique, était plus élevé chez les patients
non adhérents au suivi biologique. L’hypothése
avancée est que la plupart des patients qui ne sont
pas observants par rapport a leur suivi biologique
ont tendance a ne pas étre observant par rapport a
leur prise de traitement ce qui entraine souvent
une diminution de la dose prescrite ou encore une
abstinence de prise [16,17].

La relation entre les connaissances des patients
sur leur traitement anticoagulant et la qualit¢ du
suivi et de la gestion du traitement AVK a été bien
¢tablie dans de nombreuses études [18-20]. Mais
la connaissance a elle seule ne garantit pas un
meilleur suivi si elle n’est pas associée a une bonne
observance thérapeutique [20].

Les médicaments susceptibles d’interagir avec
les AVK sont trés nombreux. Ces médicaments
peuvent soit potentialiser, soit diminuer l’action
des AVK. Les antibiotiques, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les statines, 1’amiodarone
et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
sont les plus fréquemment associés aux événements
hémorragiques sous AVK [21]. Le paracétamol a
toujours été 1’analgésique de premiére intention,
étant donné qu’il présente trés peu d’interactions
médicamenteuses.

De ce fait, il est fréquemment co-prescrit avec
les AVK. Toutefois, Hylek et al en 1998 [22] ont
mis en évidence une relation dose dépendante
entre la prise de paracétamol et des valeurs d’INR
supérieures a 6. L’association du paracétamol avec
les anticoagulants oraux figure parmi les interactions
nécessitant une précaution d’emploi, du fait du
risque d’augmentation de 1’effet de I’anticoagulant
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oral et du risque hémorragique en cas de prise
de paracétamol aux doses maximales (4g/jour)
pendant au moins 4 jours. Il est également conseillé
de contréler régulicrement I'INR et d’adapter
éventuellement la posologie de 1’anticoagulant oral
pendant le traitement par le paracétamol et apres
son arrét [23]. Le mécanisme de cette interaction
demeure peu connu, toutefois il semblerait qu’a des
doses importantes, le paracétamol exerce une action
anti-agrégante plaquettaire, par une action sur

les cyclooxygénases 1 plaquettaires [24].
L’intensité du traitement anticoagulant est le facteur
de risque majeur des accidents hémorragiques et plus
particuliecrement des hémorragies intracérébrales
avec une nette augmentation pour des valeurs
d’INR supérieures a 5 [25-27]. Ce résultat parait
tout a fait logique vu que I’INR mesure I’intensité
de l’anticoagulation sanguine. D’apreés le rapport
de PANSM sur les AVK en 2012, quel que soit
I’indication de ’AVK et la fourchette cible de I’INR,
un INR supérieur a 5 est associé a une majoration
significative du risque hémorragique [2].

L’hypothése qu’un traitement récemment instauré
en AVK puisse augmenter le risque hémorragique
a été souvent évoquée. Selon la plupart des études,
le risque d’iatrogénie semble étre plus important
lors de I’initiation du traitement par AVK [6,10].
L’étude ISCOAT [6] a montré que le risque relatif
des événements hémorragiques est deux fois plus
élevé durant les 90 premiers jours du traitement.
La difficult¢ a équilibrer la dose de I’AVK au
début du traitement et éventuellement la mauvaise
compréhension et la mauvaise observance du
traitement anticoagulant par le malade peuvent
expliquer ce risque.

La présence d’un handicap physique chez les
patients comme la limitation de I’habilit¢ manuelle
ou les problemes de vue peut constituer une
contrainte pour les patients qui doivent couper leurs
comprimés surtout pour les posologies au quart
de comprimé. Ce probléme est plus fréquemment
rencontré chez les personnes agées qui présentent
des capacités physiques réduites. La limitation de
I’habilité manuelle et les problémes de vue ont été
identifiés comme des facteurs de risque significatifs
de thrombose plutét que d’hémorragie sous AVK.
Les hypothéses avancées sont la perte de poids
engendrée par la découpe des comprimés et la
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tendance a sauter des doses en raison de la difficulté
de prise [9].

4. latrogénie médicamenteuse des AVK : quelle
prévention?

La prévention de I’iatrogénie des AVK a fait I’objet
de plusieurs campagnes d’information, aussi bien
aupres des professionnels de santé que des patients,
et ce, afin d’améliorer les pratiques de prescription,
de surveillance et d’éducation des patients. Ainsi
le rapport de 1’Agence Nationale de Sécurité¢ de
Médicaments et de Produits de Santé (ANSM) paru
en 2012 évoque VY points clés [2] :

1/ La prescription doit étre limitée aux indications
validées, aprés évaluation individuelle du rapport
bénéfice/risque, ainsi que des interactions potentielle
du traitement avec les pathologies et traitements
associés. Le contexte médicosocial, 1’age et les
fonctions cognitives du patient doivent aussi étre
pris en considération.

2/ La zone thérapeutique de I’INR se situe pour la
plupart des indications entre 2 et 3 (INR cible de
2,5) ; il peut étre plus élevé chez certains patients
porteurs de prothéses mécaniques (jusqu’a 4)

3/ L’INR doit étre réalis¢ au minimum une fois par
mois (plus fréquemment en début de traitement et a
chaque fois que I’on peut craindre sa modification).

4/ La réévaluation réguliere du bénéfice/risque est
indispensable tout au long du traitement par AVK.

5/ La prise en charge d’un patient sous AVK nécessite
une véritable coordination des soins. En particulier, le
biologiste doit connaitre I’indication afin de prévenir
rapidement le médecin qui suit régulierement le
patient, et le patient en cas de résultats en dehors de
la zone cible.

6/ La prescription et la délivrance d’un traitement
par AVK doivent étre accompagnées d’éducation
thérapeutique. Il faut notamment insister sur la
nécessité de : * prendre le traitement sans oubli, tous
les jours a la méme heure ; * effectuer régulierement
une prise de sang pour mesurer I’INR ; « connaitre les
situations exposant a un déséquilibre du traitement
et les signes évocateurs de surdosage.

7/ Un carnet d’information et de suivi doit étre remis
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au patient.

5. Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO)

Depuis quelques années des nouveaux anticoagulants
sont apparus sur le marché. Trois molécules
sont commercialisées : rivaroxaban, apixaban et
dabigatran, Le service médical rendu (SMR) de ces
3 médicaments est important selon les rapports de
la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2015 et 2016
[28,29]. Contrairement aux AVK, ces nouveaux
anticoagulants ont un mécanisme d’action direct,
leur action est immédiate, leur utilisation est moins
contraignante avec des doses standardisées pour
les différentes indications et ils ne nécessitent pas
de surveillance biologique de routine. Néanmoins,
leur utilisation peut étre associée, comme pour
tout anticoagulant, a la survenue de complications
hémorragiques, parfois graves et avec 1’absence de
surveillance biologique et la facilité de prescription,
ces médicaments peuvent favoriser le non respect
des recommandations thérapeutiques. Initialement
indiqués dans la prévention des événements thrombo-
emboliquesveineux (ETEV)enchirurgieprogrammeée
de la hanche et du genou, leurs indications ont été
¢largies en Europe en 2011 et 2012 a la prévention
des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des
embolies systémiques chez les patients adultes avec
fibrillation auriculaire non valvulaire ayant un ou
plusieurs facteurs de risque vasculaire associés.
En Tunisie, le rivaroxaban était le premier a avoir
I’AMM en 2013, puis I’apixaban et le dabigatran ont
suivis en fin 2015. Mais leur indication est restreinte
a la prévention des ETEV chez les patients adultes
ayant bénéficié d>une chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche ou de genou [30].

Conclusion

Les complications hémorragiques constituent le
risque le plus redoutable lors de I’instauration d’une
anticoagulation orale, essentiellement pour les
sujets agés. La majorité des facteurs de risque sont
relatifs a une mauvaise gestion ou compréhension du
patient de son traitement et de son suivi biologique.
Le patient doit étre acteur de sa prise en charge
afin de prévenir I’iatrogénie médicamenteuse, et
pour cela il doit acquérir les connaissances et des




compétences qui lui permettront de gérer au mieux doute pertinente et le role du pharmacien clinicien
sa pathologie et son traitement. Ainsi I’éducation hospitalier et du pharmacien d’officine dans cette
thérapeutique des patients sous AVK demeure sans ¢ducation est primordial.
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Les antidépresseurs imipraminiques

Fatma Sallemi, Fatma Ben M ’Barka

Abstract :

Imipramines are the historical antidepressants of
reference. The effects of imipraminic antidepressants
are mainly based on a decrease in reuptake of
norepinephrine and serotonin. Their main drug
interactions are pharmacodynamic with an increase
in the effects of catecholamines, a risk of serotonin
syndrome, an increased risk of an accident with
hypotensives and an increase in the risk related
to the use of anticholinergics. In addition, their
hepatic metabolism involving the cytochrome (CYP)
P450 pathway is at the origin of pharmacokinetic
interactions with CYP450 substrates, inducers or
inhibitors.

Résume:

Les imipraminiques sont les antidépresseurs
historiquesderéférence. Leseffetsdesantidépresseurs
imipraminiques reposent essentiellement sur une
diminution de la recapture de la noradrénaline et
de la sérotonine. Leurs principales interactions
médicamenteuses sont d ordre pharmacodynamique
avec une majoration des effets des catécholamines, un
risque de syndrome sérotoninergique, un risque accru
d’accident avec les hypotenseurs et une majoration
du risque lie a ['emploi d’anticholinergiques. Par
ailleurs, leur métabolisme hépatique impliquant
la voie du cytochrome (CYP) P450 est a [’origine
d’interactions d’ordre pharmacocinétique avec les
médicaments substrats, inducteurs ou inhibiteurs du
CYP450.

Introduction

« La dépression est un trouble mental courant se
caractérisant par une tristesse, une perte d’intérét
ou de plaisir, des sentiments de culpabilité¢ ou de
dévalorisation de soi, un sommeil ou un appétit
perturbé, une certaine fatigue et des probléemes de
concentration » [1]. Les antidépresseurs permettent
d’améliorer I’humeur dépressive et de soulager la
souffrance morale. L’imipramine, découverteen 1957
par R. Kuhn fit la premiére molécule a étre utilisée
contre la dépression [2]. Les imipraminiques sont
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des molécules apparentées a I’'imipramine comme
I’amitriptyline, la clomipramine, la désipramine, la
doxépine et la trimipramine.

Les effets des antidépresseurs imipraminiques
reposent essentiellement sur une diminution de
la recapture pré-synaptique de la noradrénaline et
de la sérotonine. Par ailleurs, les imipraminiques
ont une composante histaminergique entrainant un
effet sédatif et leurs propriétés anticholinergiques
centrales et périphériques, sérotoninergiques et
adrénolytiques sont a 1’origine d’effets indésirables
et d’interactions médicamenteuses [3].

1. Interactions d’ordre
pharmacodynamiques

1.1. Majoration des effets atropiniques

Les antidépresseurs imipraminiques posseédent des
effets atropiniques ou anticholinergiques propres
qui découlent de leurs propriétés pharmacologiques
périphériques. L’association avec des médicaments
ayant le méme effet majore le risque. Comme
médicaments anticholinergiques on cite : ’atropine
et la scopolamine; certains antiparkinsoniens
atropiniques comme le trihexyphénidyle ; certains
antispasmodiques  (tiémonium,  oxybutynine) ;
certains bronchodilatateurs tels que 1’ipratropium ;
des antitussifs antihistaminiques HI1 tel que
I’alimémazine, la chlorphénamine, 1I’oxomémazine,
la prométhazine; de nombreux neuroleptiques,
notamment la plupart des phénothiazines; le
nefopam, etc [4,5].

1.2. Risque d’hypertension

Les antidépresseurs imipraminiques inhibent
la recapture de la noradrénaline. De ce fait, un
risque d’interaction médicamenteuse existe en cas
d’association avec un sympathomimétique alpha et
béta (adrénaline, noradrénaline et dopamine). Le
risque est celui d’une hypertension avec possibilité
de troubles du rythme cardiaque par inhibition
de I’entrée de 1’amine dans la fibre sympathique.
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L’association avec les sympathomimétiques
administrés par voir [V ou IM est déconseillée .

En revanche, pour I’adrénaline par voie bucco-
dentaire ou sous-cutanée, le risque est moins
important et 1’association est possible avec
limitation de 1’apport, par exemple : moins de 0,1
mg d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en 1 heure
chez I’adulte [4,5].

1.3. Risque d’apparition d’un syndrome
sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par
’apparition, éventuellement brutale, d’un ensemble
de symptomes pouvant entrainer le déces : agitation,
confusion, hypomanie, hypo ou hypertension,
tachycardie, myoclonies, tremblements,
rigidité, hyperactivité. Ce syndrome est observé
essentiellement en cas d’association avec les
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)
non sélectifs. En effet, les IMAO produisent une
augmentation rapide et prolongée de la sérotonine, de
la noradrénaline et de la dopamine dans le cerveau.
Cette augmentation existe aussi dans d’autres tissus
comme le cceur, le foie et I’intestin ainsi que dans
le plasma. L’association aux IMAO non sélectifs est
une contre-indication absolue, alors que celle aux
IMAO sélectifs est déconseillée.

Sur le plan pratique, il faut respecter un intervalle de
15 jours pour passer des IMAO aux imipraminiques,
ou de 7 pour passer des imipraminiques aux IMAO.
[4-6]

1.4. Addition d’effets convulsivants

Une crise convulsive est une conséquence d’une
décharge hypersynchrone anormale et excessive
partant d’un groupe neuronal du systéme nerveux
central. Un médicament entraine d’autant plus
de crises convulsives que d’autres facteurs de
convulsions sont déja présents. Le seuil de
convulsion dépend de facteurs endogénes et de
facteurs exogenes tels que la fievre, ou de nombreux
médicaments. L’addition de facteurs qui abaissent ce
seuil peut aboutir a une crise convulsive.

Les antidépresseurs imipraminiques exposent a un
abaissement du seuil épileptogene. Lrassociation
avec un autre médicament ayant cet effet majore
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le risque. Parmi ces médicaments on cite: les
atropiniques, le néfopam, les triptans et I’ergotamine.
[4,5].

1.5. Addition d’effets hyponatrémiants

Le risque d’hyponatrémie des antidépresseurs
imipraminiques esta prendre en compte, en particulier
chez les patients agés. En effets, les antidépresseurs
stimulent la sécrétion de ’hormone antidiurétique
(ADH) ce qui amene le rein a retenir plus d’eau
que de sodium. L’association avec des médicaments
hyponatrémiants peut majorer cet effet. Parmi ces
médicament on cite : les diurétiques thiazidiques et
apparentés, les diurétiques de 1’anse, les diurétiques
hyperkaliémiants, quelques antiépileptiques tels que
la carbamazépine et la lamotrigine ; les sulfamides
hypoglycémiants [4-7].

1.6. Majoration du risque de torsade de pointe

Les antidépresseurs imipraminiques exposent
a un allongement de [Iintervalle QT de
I’¢électrocardiogramme, et exposent a des troubles du
rythme ventriculaire graves, notamment des torsades
de pointes. L’association avec un autre médicament
qui allonge I’intervalle QT de I’¢lectrocardiogramme
majore ce risque, ainsi qu’avec un médicament
bradycardisant ou hypokaliémiant. Les
médicaments qui allongent D’intervalle QT de
I’¢électrocardiogramme et exposent aux torsades de
pointes sont principalement : les antiarythmiques
de diverses classes, les neuroleptiques, y compris la
dompéridone,lecisapride,ledropéridol,lesertindole,
les fluoroquinolones, les macrolides, notamment
par voie intraveineuse, y compris la spiramycine,
les antirétroviraux, les antihistaminiques HI, les
antipaludiques, les immunodépresseurs faibles
ayant une activité antipaludique, les antifongiques :
le fluconazole, le posaconazole, le voriconazole, etc

[2-5].
1.7. Antagonisme d’effet

Les antidépresseurs imipraminiques exposent
a une inhibition de [Deffet antihypertenseur
des antihypertenseurs centraux, notamment la
clonidine par antagonisme au niveau des récepteurs
adrénergiques. Cet effet est décrit essentiellement
pour la désipramine et I’'imipramine. L’association

est déconseillée [4,5].
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2. Interactions d’ordre pharmacocinétique

2.1. Avec les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP
2D6

Plusieurs isoenzymes sont impliquées dans le
métabolisme des imipraminiques comme les
isoenzymes CYP 3A4, CYP 2C9, et CYP 2D6
du cytochrome P450. Néanmoins, ce sont les
médicaments qui inhibent I’isoenzyme CYP 2D6 qui
entrainent des interactions avec les imipraminiques
avec un risque d’accumulation et d’augmentation
des effets dose-dépendants.

Parmi ces médicaments, on cite : la cimétidine ; des
médicaments cardiovasculaires tel que I’amiodarone,
d’autres antidépresseurs (le citalopram,
I’escitalopram, la fluoxétine, la paroxétine, la
sertraline, la venlafaxine, la duloxétine); des
neuroleptiques (1’halopéridol, la diphénhydramin) ;
etc [4,5].

2.2.  Avec les inducteurs enzymatiques

métabolisés et sensibles a I’effet des inducteurs
enzymatiques qui diminuent les effets des
imipraminiques. Sil’équilibre estretrouvé au cours de
I’association, I’arrét de 1’inducteur peut exposer a un
surdosage avec risque de toxicité. Les médicaments
inducteurs enzymatiques sont principalement : les
antiépileptiques (la carbamazépine, la fosphénytoine,
le phénobarbital, la phénytoine) ; la rifampicine ; des
antirétroviraux (névirapine, ritonavir, efavirenz..) ;
le millepertuis ; le méprobamate ; la griséofulvine ;
I’aprépitant et son précurseur le fosaprépitant ; etc
[4,5].

Conclusion

Du fait de leurs propriétés pharmacodynamiques
essentiellement, les antidépresseurs imipraminiques
sont largement pourvoyeurs d’interactions
médicamenteuses. L’association aux IMAO est sans
doute la plus redoutable avec un risque de syndrome
sérotoninergique. Ainsi une évaluation du rapport
bénéfice/risque est nécessaire avant |’instauration
de chaque nouveau traitement et notamment en cas

Tous les antidépresseurs imipraminiques sont d’association a un autre antidépresseur.
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XVIII ™ Journées Pharmaceutiques

Programme

Jeudi 15 Février 2017

Matin

0%h : Ouverture

09h30 : Conférence inaugurale L’exposition
environnementale humaine aux micro-organismes:
a propos d’un avis de 1I’Académie Nationale de
Pharmacie.

Dr Fabien Squinazi, Membre de I’ Académie
Nationale de Pharmacie en France

10h30 -11h : Pause café et inauguration de
I’Exposition pharmaceutique

Théme 1 : L’Obésité (Modérateurs : A. Trabelsi et
Chédly Fendri)

11h : Facteurs génétiques a 1’origine de 1’obésite :
Pr. Asma Ommezzine.

EPS Sahloul, Faculté de Pharmacie de Monastir
11h30 : Obésité ou surpoids, comment agir ? :

Pr. Leila AOUANE, Institut National Zouhair Kallel
de Nutrition - Tunis.

12h : Les déterminants périnataux de 1’obésité : Pr.
Zahra Marrakchi, Chef de service néonatologie du
CHU Charles Nicolle — Tunis.

12h30 - 13h : Discussion

Apres midi

Theéme 2: Vigilances et produits de santé
(Modérateurs : Pr. R. Daghfous - Pr. A. Toumi)

15h 00 : Pharmacovigilance : Pr Sihem El Aidi, Pr.
Ryadh Daghfous

15h15 : Matériovigilance : Mme Bochra Béjaoui -
ANCSEP

15h30 : Cosmétovigilance : Mme Zohra Jemmali et
M. Zied Snoussi - ANCSEP

15h45 : Pause-café

16h15 : Réactovigilance : Mme Noura Ghariani -
ULB - MS

16h 30 : Hémovigilance : Pr Slama Hmida - CNTS
16h45 : Perspectives Européennes en matiere
de wvigilance des produits de santé: Mme
Aude Vidal Belaiba (Département juridique de

I’JANSM et enseignante a la Fac de Pharmacie de
Paris 5

17h15 : Discussion
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Vendredi 16 Février 2017
Matin

Atelier 1 : Coordinatrice : Pr. Senda Bahri

09h — 10h30 : Place des dispositifs médicaux dans la
prise en charge des pathologies cardiovasculaires :

cas des maladies coronaires : Mme Khouloud Ben
Jeddou - Fac de Pharmacie - CHU Charles Nicolles

10h30 : Pause-café
11h : Atelier 2
Coordinatrice : Pr. Asma Ghariani,
- Epidémiologie de [I’antibiorésistance : Pr
Mériam Zribi - Fac de Pharmacie - CHU La
Rabta

- Impact de I'utilisation des antibiotiques sur
I’émergence des résistances: Pr. Chérifa
Chouch : Fac de Pharmacie - CHU Sahloul -
Sousse

- Le bon usage des antibiotiques, Rdle du
pharmacien: Pr. Mehdi Dridi: Fac de
Pharmacie- Hopital militaire -Tunis

13h : Déjeuner

Aprés midi
Théme 3: Quoi de neuf dans le secteur
pharmaceutique?

Modérateurs : Senda Bahri et Ines Fradi,

15h00 : Génériques: Dr Hajer Felfel - AHU en
Pharmacie - LNCM- Tunis

15h 20 : Biosimilaires : Dr Sonia Sebai - Chef de
service Pharmaco-toxicologie - LNCM

15h 40 : Pharmacie hospitaliere : Mme Mériam
Guerfali - Chef de service Pharmacie - CHU la Rabta

16h 00: Biologie : Les anticoagulants oraux : Mme
Mouna Sassi, Pr. en hématologie

16h 20 : Pause-café
16h 50: Officine

17h 10 : Discussion et cloture
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I’accréditation des institutions des sciences
de la santé : ’indispensable label d’ici 2023

Accreditation of Health Sciences Institutions:
The Essential Label by 2023.

Aida Elargoubi
Revue bibliographique : Aida Elargoubi, Amira Cherif, Mohsen Hassine, Maha Mastouri

Faculté de Pharmacie de Monastir.

Résumeée

Un des principaux défis pour les institutions des sciences de la santé est [’accréditation d’ici 20123. Ces
institutions doivent démontrer leurs aptitudes a mettre en correspondance d’une part les structures et
d’autre part les prestations fournies de formation et de recherche, les missions et les objectifs déclarés.
Le but essentiel étant de fournir un jugement de la qualité du programme professionnel de [’institution et
de la compétence de ces diplomés pour répondre aux besoins en santé et de la société en général. La base
de cette évaluation est un ensemble d’exigences formelles, éventuellement légales et un corpus de bonnes
pratiques en matiere de pédagogie médicale, formulées par les autorités scientifiques et administratives.
La mise en place d’un systéeme de management efficace et pérenne pose beaucoup de défis. La mise en
place d’une culture de qualité reste [’affaire de toute la communauté universitaire. C’est un travail qui
doit étre muni en étroite collaboration avec tous les partenaires dans le secteur sanitaire et les autres
secteurs reliés. Cependant, la responsabilité revient en premier lieu aux institutions elles-mémes, plus

spécifiquement aux responsables de |’enseignement, de la recherche et de |’administration.
Mots clés : Accréditation, normes, compétences, pédagogie,
Abstract :

One of the main challenges for health science institutions is accreditation by 20123. These institutions must
demonstrate their ability to match structures on the one hand and the provision of training and research
on the other hand , stated missions and objectives. The main goal is to provide a judgment of the quality
of the professional program of the institution and the competence of these graduates to meet the needs of
health and society in general. The basis of this evaluation is a set of formal and possibly legal requirements
and a body of good practice in medical education formulated by the scientific and administrative authorities.
Establishing an effective and sustainable management system poses many challenges. The establishment of a
quality culture remains the responsibility of the entire university community. It is a job that must be provided
in close collaboration with all partners in the health sector and other related sectors. However, the primary
responsibility lies with the institutions themselves, more specifically with those responsible for teaching,
research and administration.

Key words: Accreditation, standards, skills, pedagogy,
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Introduction

Parmi les attributions des institutions des sciences
de la santé est de contribuer a 1’amélioration de la
performance des systémes de santé et du niveau de
santé des citoyens et des populations [1-3].

Mais le principal défi en ce XXI*™ siécle pour ces
institutions, reste la reconnaissance de performance
et de conformité aux standards, soit 1’obtention d’un
label de qualité aprés un processus d’accréditation
réussi. D’ici 2023, date butoir, I’ensemble des
institutions doivent avoir obtenues leur accréditation
sous peine de voir leurs formations non reconnues a
I’échelle internationale [1,4].

Chaque institution doit démontrer sa capacité a
offrir des professionnels d'une formation meilleure
et diversifiée, en nombre suffisant et mieux répartis
sur le territoire [1,5]. Cette démarche d’obtention de
reconnaissance exige non seulement des réformes
de cursus pour une meilleure adéquation des
programmes de formation aux problémes prioritaires
de santé mais également un plus grand engagement a
anticiper les besoins en services et en professionnels
[1,3].

La mise en place d’un systétme de management
efficace et pérenne pose beaucoup de défis et
plusieurs aspects méritent d’étre considérés pour
I’obtention de 1’accréditation [1,6].

Nous nous proposons par cette revue répondre aux
différentes questions autour de ce processus afin
d’éclairer la communauté académique ainsi que ses
différents partenaires sur les enjeux d’accréditation
des institutions d’études médicales et paramédicales
et leurs responsabilités dans la mise en place d’une
culture qualité. Nous présenterons également les
grandes lignes de cette démarche, les standards
a suivre, les domaines a accréditer ainsi que les
différents facteurs a prendre en considération pour
réussir son accréditation avant 2023.

Il- Enjeux de ’accréditation

Dans le cadre de I’enseignement médicale et para
médicale, I’accréditation s’est imposée pour des
raisons inhérentes a la responsabilité des institutions
universitaires face a la société en termes de nécessité
d’assurance de compétences, d’obligation de « rendre
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des comptes » et a la mondialisation qui requiert la
mobilité des professionnels et des étudiants [1,3].

Le but essentiel de I’accréditation étant de fournir un
jugement de la qualité du programme professionnel
de [Iinstitution et d’encourager 1’amélioration
continue de celui-ci pour une meilleure adéquation
aux besoins en santé des différentes populations et
d’un marché de travail trés évolutif [7].

L’évolution des technologies, des exigences
et attentes des citoyens en terme de qualité,
et des caractéristiques des populations et des
pathologies contraint le systéme de santé d’assurer
son évolution pour une meilleure qualité, équité,
pertinence et efficience dans sa prestation de services
et une meilleure adaptation des rdles et taches des
différents professionnels de santé [1].

En général, c’est une vision plus communautaire des
sciences médicales et des médicaments et de toutes
leurs spécialités ainsi que des exigences croissantes
dans le champ de 1’éthique et de I’économie de la
santé qu’il faut considérée [2, 4, 7, 8].

- Standards et organismes d’accréditation

La démarche d’accréditation procéde a la vérification
du degré de conformité des activités de formation
et de recherche d’une faculté par rapport a un
ensemble d’exigences formelles, éventuellement
légales, formulées par les autorités scientifiques et
administratives [6, 9, 10, 11].

Selon le pays, cela peut étre entrepris par un ministére,
un organisme de réglementation professionnel, un
organisme national d’accréditation ou une société
professionnelle [6].

L’ensemble des différentes normes constituent la
base de I’accréditation. Elles ont été repensées avec
comme référence un corpus de bonnes pratiques en
matiere de pédagogie médicale, une assise juridique,
un contexte propre a chaque pays ou région. Elles -
se sont concentrées sur I’évaluation des résultats
des programmes, les structures et les éléments liés
aux processus de l’enseignement. Elles abordent
également les domaines de recherche et dans lesquels
les programmes didactiques peuvent expérimenter et
innover [1, 5, 7, 8].

La majorité de ces standards ont été développés par

bssaydali M




des organisations professionnelles internationales.
Les principaux critéres pour 1’accréditation des
études médicales ont été établis par la Fédération
Mondiale d’Education Médicale (WFME), la
Conférence Internationale des Doyens de Facultés
de Médecine d’Expression Frangaise (CIDMEF), le
LCME (Liaison Committee in Medical Education,
organisme canado-américain d’accréditation) [11-
14].

Les standards de la WFME offrent des outils pour
une évaluation interne et pour conduire un exercice
d’évaluation externe. La Suisse avait adopté dans
sa démarche les mémes standards de la WFME
depuis 2006 tout en adaptant leurs spécifications au
contexte local. La CIMS (Commission Inter-facultés
Meédicale Suisse), ’OAQ (Organe d’accréditation et
d’Assurance Qualité des hautes écoles suisses) et
I’OFSP (Office Fédéral de la Santé Publique) se sont
chargées d’adapter la démarche au contexte local
[1, 15].

L’accréditation de I’enseignement en pharmacie aux
Etats Unis est assurée par 1’organisme d’accréditation
des études pharmaceutiques (Accreditation Council
for Pharmacy Education (ACPE). Celui-ci s’occupe
de l’accréditation des programmes de diplome
professionnel en pharmacie et de la formation des
différents prestataires du domaine pharmaceutique.
L’ ACPE aélargises activités pour inclure1’évaluation
et la certification des programmes de diplome
professionnel sur le plan international depuis 2011 et
est entré en collaboration avec la société américaine
du systéme de santé pharmaceutique (American
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) [12].

Les normes ACPE sont des exigences minimales
qui décrivent les différents éléments nécessaires
a la qualité assurée de I’éducation professionnelle
des pharmaciens. Ces normes ont été établies en
consensus avec toutes les parties intéressées du
domaine médicale et pharmaceutique [ Y].

En Tunisie, les doyens des facultés de médecine,
de médecine dentaire et de pharmacie ont exprimé
leur engagement a intégrer ce projet d’accréditation
académique internationale [16]. Un plan stratégique
national d’une réforme de I’enseignement supérieur
et de la recherche scientifique a été lancé en 2014.
Ce plan vise a développer une culture qualité au
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sein des institutions d’enseignement publiques
et privées grace a un dispositif basé sur la bonne
gouvernance, la transparence et I’innovation et qui
consacre les valeurs universelles énoncées dans les
directives et conventions internationales relatives
a l’enseignement supérieur, notamment celles de
I’ONU, de I'UNESCO et du processus de Bologne :
I’auto-apprentissage tout au long de la vie, les libertés
individuelles et académiques, 1’équité, 1’égalité des
chances, la diversité [17].

- Processus d’accréditation

L’accréditation est un certificat de management total
de la qualité. C’est la démonstration de 1’aptitude
d’une institution a mettre en correspondance d’une
part les structures et d’autre part les prestations
fournies, les missions et les objectifs déclarés. I1 s’ agit
d’identifier dans quelle mesure ces objectifs sont
atteints et de proposer des mesures d’amélioration
en conséquence [6].

Globalement, I’institution dans sa démarche doit
répondre a cinq grandes questions:

1. L’institution a-t-elle défini sa mission et ses
objectifs institutionnels ?

2. Le programme établi et les ressources
disponibles permettent-ils a [’institution
de répondre a sa mission et d’atteindre ses
objectifs ?

3. L’institution a-t-elle effectivement atteint
ses objectifs ?

4. Quelles en sont les preuves ?

5. Comment fait-elle pour maintenir sa

performance et s’améliorer ?

Si Dinstitution est capable de répondre a toutes
ces questions, elle garantit sa conformité aux
spécifications  réglementaires et normatives
(nationales, régionales, ou internationales...). Elle
est alors accréditée [6].

L’approchelaplus courante enmatiére d’accréditation
comporte trois volets:

- ’autoévaluation fondée sur les normes publiées;
- un examen par les pairs qui devrait inclure une

visite du site;
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- un rapport indiquant le résultat de I’accréditation
(accréditation complete, accréditation conditionnelle
ou pas d’accréditation) [6].

De ce fait, le processus d’évaluation pour
I’accréditation comprend nécessairement un
regard externe. Il s’agit d’un audit effectué par une
organisation agréée ou une évaluation par une tutelle.

Outre, 1’objectif d’accréditation, la visite et
’intervention des experts extérieurs peut s’inscrire
dans une démarche d’accompagnement et de
formation dans la démarche qualité [12].

En préparation a cette ¢évaluation externe,
I’institution procéde a son auto-évaluation, une
condition préalable a une évaluation externe efficace.
Il s’agit d’une évaluation interne qui pourra étre
effectuée par les responsables de la faculté, par une
structure interne. Cette structure peut étre instituée
spécialement pour répondre a ce besoin ou composée
par une association des professeurs) [1 15, 19].

VI- Domaine d’accréditation

Répondre aux cinq questions suscitées revient
en pratique a se questionner sur les domaines a
accréditer au sein d’une institution d d’études
médicales et para-médicales ? S’agit-il d’une
accréditation du diplome, de gouvernance et
d’administration ou accréditation de parcours
académique et de curriculum ? Et la réponse est
bien tous a la fois [7, 10, 15].

VI.1 Compétences en fin de cursus

Sont indispensables pour une pratique contemporaine
dans un environnement nécessitant la collaboration
interprofessionnelle et I’implication professionnelle
pour le bien étre du patient [1,12].

A titre d’exemple, le programme menant au doctorat
en pharmacie est tenu de développer dans le diplome
les connaissances, les compétences, les habilités,
les comportements et les attitudes nécessaires pour
appliquer les connaissances fondamentales afin
d’offrir des prestations centrés sur le patient et sur
les populations, gérer les systémes d utilisation
des médicaments, promouvoir la santé et le bien-
étre [5,12]. 1l se rajoute également de construire les
aptitudes, les compétences et les outils nécessaires
pour la résolution des problémes, I’éducation,
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la collaboration, la communication efficace, le
leadership, le professionnalisme et 1’innovation
[1,12, 18].

V1.2 Cadre institutionnel

Les compétences en fin de cursus ne peuvent étre
obtenues que dans un cadre académique mettant
en place les différentes structures et processus
nécessaires pour la stabilit¢ et le progrés de
I’organisation pour [’amélioration continue de
I’enseignement et dans un environnement pronant
une culture d’aide aux étudiants, de soutien aux
administrateurs et tout le staff enseignant [1, 12].

VI1.2.1 La gouvernance

Consiste a I’évaluation de la capacité de I’institution
a gérer, a susciter et accompagner le changement.
De¢s lors qu’elle veut s’investir dans une politique
d’évaluation, toute institution facultaire est
rapidement confrontée a I’évaluation de :

e Ses priorités institutionnelles, ses objectifs
qualité, ses planifications stratégiques et ses
réalisations ainsi‘que ses perspectives de
recherche.

e Son rdle de gouvernance dans le
fonctionnement administratif de la Faculté.

e La relation entre les processus de formation
et 1’administration de 1’institution, entre
autre ’efficacité des ces interactions et la
cohérence de la politique de la direction avec
les différentes administrations responsables
de la formation académique.

e [e fonctionnement de I’administration et sa
stabilité vis-a-vis du changement. [11, 13, 15]

V.2.2 Ressources

L’institution doit étre consciente des enjeux quant a
I’évaluation :

1. Des infrastructures, outils, logistiques et
documents nécessaires pour 1’enseignement
et les stages...

2. Dadéquation des ressources (humaines,
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matérielles et logistiques)

3. Des aides a I’enseignement et la recherche
(administration, structures, prestations).

4. Les possibilités de soutien intra et extra-
muros aussi bien pour la recherche que pour
I’enseignement [12, 15].

En ce qui concerne le management des ressources
humaines, la faculté¢ doit disposer d’une politique
de recrutement qui définit les besoins en personnel
académique et non académique, administratif et
technique et dont les responsabilités seront fixées de
fagon claire et révisées périodiquement. La procédure
de recrutement de formation et de développement
personnel doit étre publiée et accessible. Une
politique de promotion et de valorisation doit étre
¢galement développée [12,15].

VI1.2.3 Etudiants

La faculté doit s’approprier de toutes les ressources
et logistiques nécessaires pour un environnement
pronant la motivation, la réussite et le bien étre
des étudiants y compris les aides financiéres,
I’information, la représentativité, les soins de santé
et les services de conseil, de prévention et de soutien
aux handicapés. Le tout doit se passer dans 1’équité
et la transparence totale sans aucune discrimination
[1, 1152,19).

V1.3 Programmes d’apprentissage ou curriculum

Trois domaines doivent étre pris en compte
simultanément et en cohérence :

1. Les objectifs de I’enseignement : qu’il s’agisse
des objectifs généraux de la faculté, souvent
négligés sinon inexistants, ou des objectifs des
apprentissages. On doit retrouver ces objectifs dans
le programme et le curriculum. Un bon enseignement
est un enseignement adapté aux objectifs mais il faut
également s’assurer qu’il permet de les atteindre.

2. Les moyens et méthodes d’enseignement sont
le domaine le plus habituellement évalué. Il s’agit
de considérer toutes les étapes de la planification
des différents modules d’enseignement. Un regard
est porté sur les interventions pédagogiques des
enseignants (dont devrait dépendre la sélection
et la promotion). L’approche par compétences
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quel que soit le niveau de formation ainsi que la
spécialisation progressive sont préconisées. Elle
prone un ensemble de formations liées par une
cohérence disciplinaire, des collaborations et des
projets communs [10, 18]. Les méthodes actives
centrées sur I’étudiant et de formation en groupe
(autour de cas ou de problémes), 1’auto-formation,
I’enseignement programmé et autres formes de
technologie éducative et d’enseignement a distance
(télévision, enseignement assisté par ordinateur)
étant nécessaires pour le développement de ces
compétences.

La formation universitaire reste également une
formation par la recherche. Les étudiants devront
étre initiés, des le premier cycle, aux méthodes et
démarches et aux enjeux des avancés scientifiques et
leur implication dans la progression de la profession.

V1.4 Méthodes d’évaluation

Le systéme d’évaluation de I’enseignement doit lui
aussi étre I’objet d’une évaluation dans sa dimension
interne et externe.

La définition des objectifsk est une étape
incontournable dans la politique qualité mais
la vérification de I’atteinte de ses objectifs est
¢galement indispensable. Ceci implique la mise en
place d’un outil d’évaluation pertinent et efficace,
permettant d’obtenir des données en temps réel et un
processus rigoureux d’analyse des résultats.

L’évaluation basée sur les compétences peut
s’avérer étre un outil institutionnel efficace
et pertinent d’évaluation des programmes

d’enseignement. [’évaluation se veut ainsi centrée
en priorit¢ sur les enseignements en rapport
avec les champs de compétences déficitaires des
étudiants. Ce concept de dépistage des déficits d’un
programme d’enseignement s’apparente a celui de
I’apprentissage basée sur les compétences, en langue
anglaise « Competency based-Education » qui vise
a développer le curriculum pour les compétences
que l’on veut que les étudiants démontrent plutot
que décrire les objectifs pour un curriculum déja en
place.

Pour tout défaut de compétence authentifié sur un
théme, une évaluation de tous les enseignements
(selon le méme principe de dépistage des lacunes des

ii Décembre 2017/ N°145




¢tudiants) se rapportant au théme sera initi€ée en «
remontant la chaine » des enseignements du deuxiéme
vers le premier cycle. Cette démarche évaluative « a
contrecourant » du sens de I’apprentissage permettra
d’identifier si les enseignements non pertinents se
situent dans le premier ou le second cycle. Ainsi,
en appliquant ce concept, pour le theme final «
conduite a tenir devant une situation », des éventuels
déficits de compétences pourront étre palpables chez
les étudiants. L’évaluation des enseignements peut
judicieusement étre initiée par la comparaison des
compétences finales des étudiants avec les objectifs
institutionnels [18, 19]

V1.5 L’amélioration continue

L’institution doitavoirune dynamique de changement
en continu pour une révision et une actualisation
réguliéres de son organisation et ses activités. Dans
ce cadre, I’évaluation est la piéce maitresse de la
stratégie de changement : il faut initier 1’évaluation
formative continue en interne et la consolider en
externe (label, certification).

La question d’évaluation de la qualité est d’autant
plus complexe qu’il y a lieu de distinguer
I’évaluation de la formation et des activités de
service. Néanmoins, pour chacun de ces domaines,
il importe que les instruments et les procédures
soient développés en tenant compte des missions et
objectifs du programme et du contexte de I’ institution
¢valuée. Il faut également avoir une vraie politique
de communication interne et externe qui permet
d’assumer les résultats négatifs ou discordants et de
capitaliser les efforts déployé€s en valorisant les bons
résultats [8]

CONCLUSION

La responsabilité de la mise en place d’une culture
qualité reste 1’affaire de toute la communauté
universitaire mais elle revient en premier lieu aux
institutions elles-mémes, plus spécifiquement aux
responsables de I’enseignement, de la recherche
et de [D’administration. Cependant, le travail
doit étre muni en étroite collaboration avec des
partenaires dans le secteur sanitaire (notamment les
gestionnaires et décideurs des politiques de santé, les
services de santé, les associations professionnelles,
les autres professionnels de la santé, la société
civile) et avec d’autres secteurs en vue d’améliorer
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la performance du systéme de santé et le niveau de
santé¢ de la population, au travers de ses missions
d’enseignement, recherche et prestation de services.

Une évaluation interne fondée sur les standards,
une communication claire aux membres de la
communauté facultaire et sensible aux enjeux
académiques plutét que platement utilitaire, est la
meilleure préparation a une évaluation externe.

Encourager ces institutions a satisfaire a des
exigences revient a promouvoir [’excellence
en matiére d’éducation et de recherche et par
conséquent de compétence professionnelle. La
révision en permanence des objectifs en mati¢re de
qualité et de leur adéquation avec les besoins des
différentes parties prenantes ainsi que la mise en
ceuvre des actions d’amélioration sont nécessaires
pour maintenir la performance du systéme.
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Informations Professionnelles

ELECTIONS AU SPOT

Le bureau de la Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie et 1’équipe d’Essaydali de Tunisie
présentent leurs meilleurs veeux de réussite au nouveau bureau du Syndicat des Pharmaciens d’Officine de
Tunisie.

Composition du nouveau bureau du SPOT

- Mustapha LAROUSSI : Président

- Naoufel AMIRA : Vice Président

- Mehrez BOUOTHMANI : Secrétaire Général

- Lassaad KHEMIRI: Trésorier

- Malek MAKNI : Trésorier adjoint

- Afef LAHMAR : Secrétaire Général Adjoint

- Thouraya NAIEFER : Secrétaire Général Adjoint
- Nabil MOHSNI : Secrétaire Général Adjoint

- Abdelhakim HAMDI : Secrétaire Général Adjoint
- Walid BOUBAKER : Secrétaire Général Adjoint

- Zied NAJAR : Secrétaire Général Adjoint

dhkkhhhhothhb e hhhhws

Société des Sciences Pharmaceutiques

- :
uiiglin gagnesion

.........................................................................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Montant : 30 Dinars ( y compris I’abonnement a Essaydali)
Cheéque a adresser au nom de la Société des Sciences Pharmaceutiques :
56, Rue Ibn Charaf - 1002 Tunis-Belvédere.
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Charte de la profession pharmaceutique

Objectif

Cette charte, sur initiative du CNOPT et d’un commun accord avec les parties signataires, a pour objet de

rapprocher et d’associer toutes les composantes de la profession pharmaceutique autour d’un projet unique

visant a valoriser le role du Pharmacien dans les différents secteurs d’activités et assurer une réforme globale,

juste et transparente de la réglementation organisant I’exercice pharmaceutique dans le strict respect des regles

de déontologie.

Engagements

L’Ordre National des Pharmaciens et les parties signataires de cette charte s’accordent a considérer que les

sujets suivants doivent avoir la priorité dans leurs travaux :

1=

Collaborer avec les autorités compétentes et garantir une approche participative pour assurer une
réforme juste, transparente et avant-gardiste de la réglementation pharmaceutique.

Valoriser I’exercice pharmaceutique dans les différents secteurs d’activité et promouvoir de nouvelles
missions du pharmacien par le développement d’un réseau académique et professionnel visant a
améliorer le statut du pharmacien dans les différentes structures sanitaires et pharmaceutiques.

Appuyer et promouvoir 1’industrie pharmaceutique locale.

Défendre le droit légitime au monopole du Pharmacien : médicaments vétérinaires, médicaments
spécifiques, produits pharmaceutiques non médicamenteux, analyses médicales, répartition
pharmaceutique en gros, etc...

Ce monopole est fondé sur la compétence et met en exergue la mission principale de santé publique
du Pharmacien.

Promouvoir 1’adéquation formation emploi selon les besoins de santé du pays.

Collaborer avec la Faculté¢ de Pharmacie de Monastir et les structures de recherche dans des projets
d’études afin de mettre en avant le réle primordial du Pharmacien dans le systéme de santé.

La présente charte n’a pas pour vocation a se substituer aux textes législatifs, réglementaires et
conventionnels.
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Malva Sylvestris 1.

Kamel Boukef

FAMILLE : MALVACEAE

NOMS VERNACULAIRES :
TUNISIE (10) : KHOBBIZA 3
ALGERIE (36): KHOBBIZA BT

YEMEN (21): KHOBBAIZAH &2+ KHOBBAZ Jla
KHOBBAZI sJW  QARAH o8

MAROC (7): KHOBBIZA B

NOMS ARABES (3) ADD HMAA (IBN SAIDIHI) (o (nl) slaadll

M. ROTUNDIFOLIA: KHOBBAZI BARRI sxsila
KHOBBAZ ok

NOM FRANCALIS : Mauve, Grande mauve, Mauve sylvestre, Fromageon.
ESPECES ET HABITAT (17)

G. Pottier —Alapetite, signale dans son ouvrage, I’existence des espéces suivantes:
e M. aegyptica L.
e M. cretica Cavan
e M. Sylvestris L.
e M.Nicacensis All = M.Montana Forsk
e M. Parviflora L.
Les deux espéces les plus répandues étant: M.Sylvestris et M. Parviflora.
HISTOIRE (39) (40)

En plus d‘étre consommée par voie orale, la mauve a été utilisée a des fins médicinales et thérapeutiques
depuis 3000 ans av. J.-C. en raison de ses propriétés laxative, émolliente et anti-inflammatoire.

Deux théses dans la littérature, quant aux origines de la mauve. Pour certains c’est la couleur de ses fleurs, a
’origine de son nom, pour d’autres 1’origine du nom latin, malva, proviendrait de malakai, de malakos mot
grec , qui veut dire « mou » et qui provient du verbe malasso, signifiant ramollir et qui serait en rapport avec
les propriétés émollientes de la plante, a savoir amollir et détendre les tissus.
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Hésiode, poéte grec, au VIII*™ siécle avant

J.-C. serait le premier a donner des informations
concernant la mauve. Il raillait « les sots qui ne
savent pas quelle richesse se trouve dans la mauve
et I’asphodéle », deux espéces considérées comme
plantes alimentaires des origines.

Hippocrate recommandait la mauve en cas de
digestions difficiles. Médicament, mais aussi un
légume, la mauve était cultivée en Grece et en Italie.
Appréciée des Romains en raison du fait qu’elle leur
permettait de tempérer leurs orgies, il était d’usage
de se purger copieusement a 1’aide d’un ragott de
mauve et de blettes.

Cicéron en était tres friand. Le poéte Martial conseilla
«un mélange de laitue et de mauve a I'un de ses
contemporains, dont le visage attristé traduisait une
irréductible constipation ».

Dioscoride, qui la désignait sous le nom de malache,
préconisait un mélange de mauve et d’huile en cas
de piqires d’abeille ou de guépe.

Selon Pline, la décoction de mauve dans du lait
soigne la toux, il affirme que la graine de mauve
serait dotée d’une grande puissance aphrodisiaque.

Charlemagne la voulait comme ornement dans ses
jardins impériaux.

Au X VI° siécle, en Italie, on la nommait

« omnimorbia », « reméde a toute maladie ».

La mauve était recommandée par Ste Hilledegarde
pour soigner les reins et les hémorragies.

Pour I’école de Salerne la mauve est émolliente de
la sphere digestive, laxative, c’est un tonique utérin
et emménagogue ; I’ensemble rappelé dans les vers
suivants:

« La mauve, émollient fourni par la Nature,
Des intestins aide la fonction.

Moyennant sa décoction,

D’un pauvre constipé, la délivrance est siire.
De ses racines la raclure

Au ventre rend la liberté,

Sert au beau sexe, et lui procure

Le retour de ses fleurs, d’ou dépend sa santé. ».

Au début de la renaissance Matthiole signale que la
mauve est devenue une panacée médicinale
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CROYANCES (40)

Une potion a base de suc de mauve, met a 1’abri
des malaises pour la journée. Pythagore affirmait
que la mauve tenait le ventre et 1’esprit en liberté,
ses disciples voyaient en elle une plante sacrée,
« propre a modérer les passions et a procurer la
liberté de 1’esprit », a élever I’ame, a s’affranchir des
contingences terrestres.

MAGIE (12)

On pense que la mauve stabilise les sentiments,
ameéne la paix familiale, protége contre les
mauvaises influences, et serait a 1’origine de réves
prémonitoires.

SIGNIFICATION (41)
La mauve signifie : Affection douce et pure
BOTANIQUE

Plante herbacée a tiges diffuses ou dressées de 20
a70 cm ; les feuilles sont longuement pétiolées

et alternes, a limbe palmatilobé et crénelé.

Les fleurs sont assez grandes (2 a 3 cm) a corolle
couleur rose violacé, veinée de rouge. Le fruit est
compos¢ d’akénes rangés en cercle et porte le
nom de « fromageon ». L’ensemble de la plante est
couvert de poils simples ou étoilés.

CHIMIE (9) (13)( 28) (30) (33)(43)
Plante
e Acide galacturonique
e D-galactose, l-arabinose, I-thamnose

e Flavonoides : hypoletin-8-o-beta-d-
glucoside-3’-sulfate, gossypin-3-sulfate,
malvine, rutine, malvidine 3,5-diglucoside,
malvidine 3-0O-glucoside, malvidine,
delphinidine  3-O-glucoside, malvidine
3-0-(6"-0O-malonylglucoside)-5-0-
glucoside, delphinidine, malvidine
chloride, genisteine, myricetine, apigenine,
quercetine and kaempferol

e Mucilage

e Terpénoides,
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e Derivés phénoliques ; acides
4-hydroxybenzoique, 4-methoxybenzoique,
4-hydroxy-3-methoxybenzoique,
2-hydroxybenzoique, 4-hydroxy-2-
methoxybenzoique,

4-hydroxybenzyl alcohol, acide
4-hydroxydihydrocinnamique, 4-hydroxy-
3-methoxydihydrocinnamique ,
4-hydroxycinnamique, ferulique et
tyrosol),

e Coumarines : 7-hydroxy-
6-methoxycoumarine and
5,7-dimethoxycoumarine

e Vitamines C et E, caroténe

e Acides gras et divers stérols, en particulier
des acides gras essentiels tels que les oméga-3
et omega-6

e Enzymes : sulfite oxydase et catalase

e Acides aminés.

Feuille
e Acide ascorbique
e Béta-carotene
e Calcium, phosphore, fer
e (Carbohydrates

e Flavonoides : hypolaetin-8-glucuronide,
gossypetin-3-glucoside-8-glucuronide ,
anthocyanine

e VitaminesB :B1 (thiamine), B2 (riboflavine),
B3 (niacine).

e Protéine

e Mucilage
Graines

e Protéine
Fruit

e Lactones stéroidiques : sylvestrostérol
A, sylvestrostérol B, sylvestrostérol C
malvanoyl glucoside,, sylvestrogenin A,
sylvestrogenin B, sylvestrogenin C)
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e glucoside homomonoterpénique : beta-
sitosterol-3-beta-D-glucopyranoside.

Fleurs
e mucilage

e Flavonoides : Leucocyanidines, malvine,
malvidine, malvidine-3-glucoside,
malvidine-3,5-diglucoside

PHARMACOLOGIE (9) (30)(42)

Les propriétés suivantes ont ¢été démontrées :
émolliente, adoucissante, vulnéraire, antitussive,
laxative, anti-inflammatoire, antioxydante, anti
radicalaire, antibactérienne (Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae, Enterococcus
faecalis), antifongique, immuno-modulant,
activateur des macrophages et des T helper-1 (Th-1),
protection rénale

La tisane s’utilise en cas d’inflammation des
muqueuses de ’intérieur du corps : muqueuses de la
vessie, de 1’appareil digestif et de la cavité
buccale, les maladies malignes du larynx, ainsi qu’en
cas d’ulceres gastriques et intestinaux,

les poumons chargés, le catarrhe bronchial, la toux,
le fort enrouement, tout comme la laryngite, I’angine
ou la sécheresse de la bouche sont soignés par

la mauve.

En usage externe, les plaies, les tumeurs, les pieds
ou les mains gonflés suite a une fracture ou a une
phlébite sont soignés par la mauve. (12)

Les fleurs font partie des espéces pectorales.

Les anthocyanosides possédent une activité
vitaminique P protégent contre le rayonnement
ionisant et ont fait I’objet d’un brevet.

La mauve stimule 1’activité phagocytaire du systéme
réticulo- endothélial.

Malva rotundifolia a été utilisée en Suisse pour ses
propriétés anti hémorroidaires.

Nombreuses sont les propriétés de cette plante : des
extraits de feuilles de mauve montrent des propriétés
anti-complémentaires, suppriment la libération de
médiateurs pro-inflammatoires PGE2 et PGD2 et
ont des propriétés anti-inflammatoires

L’extrait de mauve montre également des propriétés
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antioxydantes et peut détruire H202 en raison de
son activité catalase. L’extrait de mauve protege
¢galement contre I’hépato toxicité causée par le
paracétamol et proteége le rein contre les dommages
induits par le vanadium.

L’extrait hydro-alcoolique de mauve possede des
effets protecteurs, chez le rat contre les lésions
rénales causées par l’ischémie-reperfusion et la
lésion hépatique a distance qui en résulte.

La mauve possede des effets cardioprotecteurs en
réduisantle stress oxydatif etlaréponse inflammatoire
dans I’ischemie-reperfusion myocardique chez le
rat.

(38)

La plante a un effet puissant contre la constipation
induite par le Loperamide en partie en raison d’une
augmentation de la motilité gastro-intestinale,
I’augmentation de la sécrétion intestinale de I’eau
ainsi que ses propriétés antioxydante (20)

La plante possede une activité anticancéreuse ; elle
est efficace en cas de gingivite, d’abces, de douleurs
dentaires, de maladies urologiques, de piqlres
d’insectes et de plaies ulcéreuses. Une créme a base
de mauve s’est montrée efficace dans le traitement
des brulures (29)

I1 est rapporté (8) que I’extrait aqueux était plus
efficace que la cimétidine dans le traitement
de l'ulcere gastrique et il a ét¢ démontré que
des préparations a base de mauve inhibaient la
multiplication d’helicobacter pylori (15). La plante
aurait également des propriétés antiseptiques (35).

Un extrait hydro alcoolique de mauve, en application
topique, s’est avéré efficace comme traitement anti-
psoriasique, en ayant la capacité de prévenir [’hyper
prolifération des kératinocytes et ce, avec une faible
toxicité (34).

MEDECINE VETERINAIRE (39)

Les mammites et les ophtalmies sont soignées par
I’infusion en usage externe

Les états inflammatoires avec de la fievre chez le
mouton ainsi que la gastro-entérite du chien par voie
interne

bssaydali "M

TOXICOLOGIE.

Des accidents chez le bétail (surtout les moutons) du
type photosensibilisation ont été parfois signalés (7)
Malva consommée seule, serait nuisible pour les
chameaux (24)

I1 est rapporté que la consommation de grande mauve
a été a I’origine d’un déces par insuffisance rénale et
hépatique aigues (4)

USAGES TRADITIONNELS

TUNISIE (10)

La mauve jouit d'une bonne réputation en médecine
traditionnelle Tunisienne. Les feuilles écrasées et
placées directement sur la plaie passent pour faciliter
la cicatrisation, elles sont employées également pour
atténuer les piqures d’insectes et d’abeille, et dans le
traitement des furoncles.

Les feuilles, ayant subies une .cuisson dans 1’eau,
sont utilisées en ophtalmologie dans les cas
d’inflammation.

Les parties aériennes servent a préparer un décocté
utile dans le traitement de 1’asthme, du rhume et de la
constipation, le décocté est également employé pour
ses propriétés béchiques et dans les cas d’anurie ou
de calculs rénaux.

Enfin les fruits pilés sont utilisés sous deux formes :

Le décocté, employé en gargarisme dans les
algies dentaires et les gingivites

Le macérat dans 1’huile d’olive en application
locale pour traiter les furonculoses.

A Zarzis, on soigne, la grippe et la carence en fer en
ayant recours a la mauve (2).

A Siliana, on utilise un cataplasme a base de mauve
pour soigner le panaris et comme anti-inflammatoire
(32).

ALGERIE

Beloued (1), rapporte que les fleurs et les feuilles
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sont utilisées pour soigner les maux de téte, la
somnolence, la rétention d’urine et les maladies
rénales. L’infusion /décoction des fleurs est
émolliente, adoucissante, calmante et diurétique.

La tisane de la plante entiére dans du lait est un
remede contre la tuberculose.

En usage externe les racines et les feuilles écrasées
en cataplasme appliqué sur diverses inflammations :
furoncles, phlegmons, seraient analgésiques.

Un cataplasme chaud soulage des accés douloureux
de goutte. La décoction de feuilles et de fleurs en
gargarisme soigne : amygdalites, angines, maux de
gorge et gingivites.

Pour Brette (11), la décoction concentrée des fleurs
et de feuilles en usage externe sert a laver les plaies
et les brulures de faible étendue. Pour les furoncles
on utilise les feuilles en cataplasme.

En Kabylie, Le décocté concentré et filtré sert pour le
lavage des plaies et des brulures. Abcés et furoncles
sont traités par le méme décocté. (27)

LIBYE

Le nom vernaculaire AL KHOBBIZA
correspond a 1’espéce M. Parviflora

(i)

Usage externe : la plante écrasée en cataplasme
soigne les ulcérations ; mélangée avec de 1’eau
chaude, elle est préconisée en gargarisme pour
soigner les amygdalites et les inflammations
buccales. Quant a la poudre des racines elle nettoie

les dents et renforce les gencives

En usage interne : le décocté est utilis¢ dans les
maladies respiratoires et intestinales. Les fruits
frais ou bien le décocté des fruits soigne les calculs
rénaux. (47)

La plante est émolliente, antiseptique en usage
externe soigne abces et tuméfaction. Le fruit et
surtout le fruit vert est préconisé pour soigner la
coqueluche (22)
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MAROC (7)

3 espéces portent le méme nom vernaculaire : M.
sylvestris, M.rotundifolia et M. parviflora

Les feuilles prescrites sous la forme de bqula (plat
appréci¢ des marocains, et qui consiste a faire
revenir rapidement dans de I’huile d’olive les
feuilles cuites a la vapeur et hachées tout en ajoutant
des olives ; des citrons confis et des épices. On peut
ajouter d’autres plantes), ou sous forme de décoction
concentrée en cas d’affections gastro-intestinales,

constipation, colites et hémorroides.

Les feuilles en cataplasme sur la peau ou en
compresses anales, sont émollientes en cas de
dermatoses, hémorroides
abces.

et pour faire murir les

La décoction est recommandée en gargarisme contre
les inflammations bucco-pharyngées. La racine,
s’utilise comme masticatoire ou en friction dans les

affections de la bouche ou de la gorge.

ARABIE SAOUDITE (49)

L’auteur se réfere a M. parviflora ( Khobbiza ,
Khobbiz) ( J=a, 35x3)

Les graines sont émollientes, utilisées en cas de
rhume et pour soigner 1’inflammation de la prostate
et de appareil respiratoire.la plante serait utile en cas
d’ulcére gastrique et de brulures a la miction.

EGYPTE
Non signalée (6)
IRAQ (5)

I1 s’agit de I’espece Malva neglecta Wall.

( KHOUBBAIZA, PENJER)(( a2 3)x:3 ) Les fleurs
possedent des propriétés expectorantes, pectorales,
laxatives, diurétiques, émollientes et sont utilisées
comme agent colorant.

Les feuilles sont laxatives, émollientes (catarrhe de
’appareil respiratoire et catarrhe intestinal).
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Lesfleursde M. neglectaet M. syslvestris sontutilisées
comme béchique et en cas de refroidissement.

MAURITANIE (26)
Non signalée
PALESTINE (19)

Malva nicaeencis All. ( KHOBBIZA) (3Jx3); la
décoction soigne la toux, les blessures et les maladies
cutanées.

YEMEN (21)

La mauve posséde des propriétés expectorantes et
soigne I’inflammation de I’appareil respiratoire.

AFGHANISTAN (14)
Malva rotundifolia , c’est un expectorant et antitussif

Malva sylvestris : KHOBBAZI (sJ%3), c’est un
antitussif et utilisé en cure contre le refroidissement

USAGES TRADITIONNELS DANS LES
ECRITS ANCIENS

KACHF ARROUMOUZ (45)

La plante est émolliente, soigne le rhume. Le fruit
est utilisé contre les maux de gorge. On dit que la
consommation de mauve entraine le ballonnement.

IHYAA ATTADHKIRA (46)

KHOBBIZA (3#3): Les fleurs sont utiles en cas
de bronchite. Les feuilles sont recommandées pour
la peau. Les préparations a base de mauve et les
lavements s’emploient en cas de gastro entérite
aigue.

C’est un légume qui facilite la formation de calculs
chez les insuffisants rénaux.

L’auteur indique que la plupart de ce qui a été dit
dans les livres anciens n’a pas de valeur. Il précise
que la grande mauve est émolliente et diurétique.

AL MOOTAMED (44)

IBN ALBAYTAR : la plante est mauvaise pour
I’estomac. Elle est utile pour la prostate (surtout les
graines). C’est un émollient de I’appareil respiratoire.

IBNJAZILA :laplantesoignel’érysipéle. Les feuilles
mélangées avec des olives sont recommandées pour
les brulures ; elles sont machées en cas d’aphtes, elles
possedent des propriétés émollientes pour I’appareil
respiratoire. C’est un galactogeéne, béchique, utile
dans certaines affections hépatiques. Les fleurs par
voie orale soignent les reins et la prostate.

ATTAFISSI : la plante est émolliente et les graines
utiles pour la prostate

HADIKAT AL AZHAR (48)

La plante est utile dans les affections du rein et de
la prostate. Ecras¢e et mélangée a I’essence de rose
soigne les fistules ophtalmiques et les brulures.

Pour les affections utérines on a recours au bain de
siege.

La plante est diurétique, émolliente et analgésique
de la sphere digestive.

Feuilles et fleurs possédent des propriétés émolliente,
galactogene et béchique.

Les feuilles maéchées soignent les aphtes. En
cataplasme utile pour les ulceres, érysipele et les
piqures d’insectes.

DIVERS

Se référant a plusieurs auteurs Le floc’h (24)
rapporte que la plante cuite a la vapeur peut avec
une sauce condimentée entrer dans la composition
d’autres plats. Il est rapporté que les habitants de
la région de Takrouna en consomment en quantité
importante. Ce serait le cas de M. parviflora. Les
fleurs et les feuilles entrent dans la composition de
bains émollients a base de gombo.

La plante est réputée soigner les maux des entrailles,
I’inflammation de la gorge et les plaies.

Pour Leclerc (23), les plantes du genre malva
posseédent dans leur composition chimique un
mucilage qui appartient au mucilage pectosique.

C’est un purgatif : « c’est une médication dont j’ai
pu souvent apprécier la réelle efficacité chez les
enfants et les vieillards » dit-il.

Pour Yves Rocher (37), la mauve fait partie des sept
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plantes pectorales.

En usage interne : ¢’est un émollient et adoucissant
dans les états inflammatoires. En infusion on I'utilise
comme béchique et pour traiter les bronchites ; c’est
un laxatif léger.

En usage externe on [1’utilise en gargarisme
pour les maux de gorge et en bain oculaire pour

I’inflammation des yeux. Les furoncles sont soignés
par un cataplasme a base de mauve.

Soins esthétiques : une lotion a base d’infusion de
mauve est utilisée pour les soins du visage et des
paupieres et ce pour calmer et adoucir les peaux
sensibles et délicates. Les brulures dues au coup de
soleil sont soulagées par le décocté des fleurs et des
racines.
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oscillococcin

Pour toute la famille

OSCILLOCOCINUM® : Forme et présentation pharmaceutique : Globules, boites de 6 doses, boite de 30 doses. Composition : Extrait filtré de foie et coeur
d'Anas barbariae dynamisé a la 200éme K. Excipients : Saccharose, lactose.q.s.p 1 dose globule de 1 g. Indications : Etats grippaux. Posologie et mode
d’administration : Laisser fondre sous la langue le contenu entier du tube-dose en dehors des repas. Pour les nourrissons : Laisser fondre dans un peu d’eau
et donner a la cuillére ou au biberon. OSCILLOCOCCINUM est d’autant plus efficace et rapide d’action qu'il est pris de fagon précoce, dés les premiers symptomes
de I'état grippal. La posologie varie selon le moment ot I'on intervient : Pendant la période hivernale : Prendre une dose par semaine. Etat grippal a son début :
Prendre une dose le plus tot possible. Répéter éventuellement 2 ou 3 fois a 6 heures d'intervalle. Etat grippal déclaré : Prendre une dose matin et soir pendant 1
a3 jours. Siles symptdmes persistent au-dela de 3 jours, consulter un médecin. Mises en garde et précautions d’emploi : Ce médicament contient du saccharose.
Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en
sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). Oscillococcinum est un
médicament homéopathique.

Boites de 6 doses : AMM n° 6873072.

Boite de 30 doses : AMM n° 6873073.

BOIRON TN : 1 rue du Laurier, Cité Taieb M'hiri, El Aouina, 2045 Tunis
Tél: +216 70 727 161 - Fax: +216 70 727 173
E-mail : infos@boiron.com.tn
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