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IMPACT DE LOBESITE SUR LA PHARMACOCINETIQUE DES
MEDICAMENTS ET LEUR ADAPTATION POSOLOGIQUE

Haj Belgacem Zina?, Bokri Emna®, Ben Azouz Chayma?, Ouni Ichrak?, Hasni Nesrine?

1) Institut de Neurologie Mongi Ben Hmida, Service de Pharmacie

RESUME :

L'obésité est une pathologie émergente
de prévalence croissante et dont les
comorbidités associées sont sérieuses.

Elle constitfue ainsi un vrai souci chez les
patients qui en souffrent, surtout au moment
de la prescription médicamenteuse. En
effet, les modifications physiologiques et
pharmacocinétiques accompagnant cet
état sont a prendre en considération afin
de garantir un traitement optimal pour ces
patients.

Mots clés : Obésité, Pharmacocinétique
Métabolisme, Adaptation des doses

INTRODUCTION

L'obésité est une maladie préoccupante
dans les pays en tfransition démographique,
épidémiologique et socio-économique
comme la Tunisie [1].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
I'obésité est définie par un exces de graisse
corporelle entrainant des conséquences
indésirables sur la santé et le bien étre [2]. Le
diagnosticdel’obésitéreposesurl’évaluation
de l'indice de masse corporelle (IMC). Un
seuil d'IMC = 30 kg/m? confirme la maladie
[3]. Par aqilleurs, plusieurs modifications
pharmacocinétiques peuvent toucher le
patient obese affectant ainsi les différentes
étapes du devenir du médicament dans
I'organisme  [4].

N°170 Septembre 2024

L'objectif de notre travail était d'expliquer
les  modifications  pharmacocinétiques
chez le patient obese et de synthétiser
les différentes données relatives aux
adaptations posologiques au cours de
I'obésité afin d'ajuster, le mieux possible,
les doses de médicaments pour les patients
obeses.

I. MODIFICATIONS PHARMACOCINETIQUES
ASSOCIEES A L'OBESITE

Les modifications pharmacocinétiques
associées a [|'obésité peuvent toucher
les différentes étapes du devenir du
médicament notamment I'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'élimination
[5].

1. Absorption

Concernant  I'administration  orale du
médicament, I existe peu d'études
permettant de conclure a une différence
de biodisponibilité entre les sujets obeses et
les individus de poids normal. Ces variations
sont  généralement considérées non
significatives [3,5]. Cependant, il convient
de noter que la vitesse d'absorption peut
étre modifiee en fonction des modifications
digestives accompagnant I'obésité
notamment la vidange gastrique accélérée
et I'usage concomitant de médicaments
modifiant le pH digestif. Par ailleurs, plusieurs
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études indiquent que I'effet de premier
passage, c'est-a-dire la réduction de la
biodisponibilité due ¢ la métabolisation dans
les entérocytes et/ou les hépatocytes avant
que le médicament n'atteigne la circulation
systémique, est atténué [4]. De plus, la voie
inframusculaire n'est pas recommandée
chez ces patients, du fait des risques
d'injection intra-lipomateuse. La voie sous-
cutanée n'est pas préférable non plus, car
elle présente un risque de diffusion a travers
la couche adipeuse. Par conséguent, les
voies orale et intraveineuse sont & privilégier.

2. Distribution

La distribution du médicament dépend
de plusieurs facteurs notamment Ia licison
aux protéines plasmatiques  assurée
principalement par I'albumine et I'alphal
glycoprotéine. Chez les patients obeses,
I'albumine reste stable, mais ['alphal
glycoprotéine augmente, diminuant la
fraction libre de certains médicaments
basiques (érythromycine, lidocadine, la
bupivacaine, I'alfentanil, le fentanyl ...).
Toutefois, cette situation est potentiellement
équilibrée  par  I'accroissement  des
lipoprotéines, destriglycérides, du cholestérol
et des acides gras qui tendent a diminuer la
fixation protéique de certains médicaments
[4,5]. Le volume de distribution (Vd) — c'est-
a-dire le volume théorique dans lequel
une dose de médicament se répartirait
uniformément pour obtenir la concentration
plasmatique mesurée - constitue le
parametre pharmacocinétiqgue essentiel
reflétant la diffusion du médicament dans
I'ensemble des organes et tissus. Chez le
patient obése, le volume de distribution

augmente pour les médicaments

lipophiles (comme les antidépresseurs et
les benzodiazépines), tandis qu'il reste
généralementpeumodifié pourlesmolécules
hydrophiles, sauf pour quelques exceptions
telles que les aminosides, le paracétamol
et I'ibuprofene. Ce phénomene s'explique
par I'augmentation de la masse grasse —
principalement constituée de ftriglycérides
stockés dans les adipocytes, complétée par
une part de liquide extracellulaire — ainsi que
par celle de la masse maigre, qui regroupe
I'eau, les os et les organes, a I'exclusion du
tissu adipeux [4,6].

D'autre part, ce changement dépend de
I'affinité relative d'un composé donné pour
les différents tissus. La Figure 1 représente
schématiqguement deux cas exirémes de
distribution de médicaments sur la base
d'un modele bi-compartimental. La figure
l.a prend I'exemple d'un médicament
hydrophile quine se distribue pasdans|’exces
de masse grasse, de sorte que le Vd est
similaire chez les individus maigres et obeses.
Cependant, la figure 1.b représente le cas
d'un médicament lipophile se distribuant
largement dans le fissu adipeux en exces
enfrainant une nette augmentation du vVd
chez le patient obese.
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Figure 1 : Impact de I'obésité sur le volume de distribution des médicaments. [7]

3. Métabolisme

Le métabolisme des médicaments
s'effectue  principalement au niveau
hépatique par un systeme enzymatique
dédié a leur Dbiotransformation. Ce
processus inclut, d'une part, les réactions
de phase |, essentiellement catalysées par
le cytochrome CYP450, et, d'autre part,
les réactions de phase Il (conjugaison,
acétylation, etc.) [6]. Chez les patients
obeses, I'activité de ces enzymes peut
varier en raison de I'augmentation du débit
sanguin hépatique, de l'infiltration graisseuse
ainsi que de l'inflammation locale, qui se
traduit par une fibrose périportale et des
zones de nécrose [4]. Ainsi, lors de la phase
|, une tendance générale a I'augmentation
du métabolisme des médicaments substrats
du CYP450 a été observée, a I'exception de
I'isoforme 3A4 dont I'activité évolue en sens
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inverse. De méme, pour les réactions de
phase Il, il a été constaté une augmentation
significative de I'activité de I'enzyme UDP-
glycosyltransferase (UGT) chezla population
obese, aqinsi qu'une activité accrue de
I'enzyme N-acétyliransferase (NAT) chez les
enfants obeses, contrairement aux adultes
[8,9].

4. Elimination

La clairance (CI) décrit hélimination dune
substance par Dhorganisme dans son
ensemble (clairance totale) ou par des
différentsorganes épurateurs quicontribuent
collectivement a hélimination totale dont les
plus importants sont le foie et le rein. [5,9]
La clairance hépatique (CIH est déterminée
parle débit sanguin hépatique (QH) multiplié
par le coefficient d'extraction hépatique
(EH), soit : CIH=QH x EH
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Le coefficient d'extraction dépend Iui-
méme de la clairance infrinseque (Clint)
et de la fraction libre (fu) du médicament,
selon la formule : EH = (fu x Clint) / (QH + fu
x Clint)

Pour les médicaments G extraction
hépatique limitée (EH faible), la clairance
hépatique se rapproche de : CIH = fu x Clint
Tandis que pour ceux dont I'extraction est
maximale (EH élevé), la clairance hépatique
est essentiellement déterminée par le débit
sanguin hépatique : CIH = QH

La clairance hépatique peut étre modifiée
en fonction de Ila maniere dont la
pathologie liée a I'obésité affecte ses deux
composantes. Ainsi, pour les médicaments
a coefficient d'extraction hépatique élevé
(comme le propofol), I'hypertension portale,
en altérant le débit sanguin hépatique,
réduit leur clairance. En revanche, dans le
cas des hépatites, c'est plutdt la clairance
infrinseque (Clint) qui est affectée, sans
modification notable du débit sanguin
hépatique, ce qui engendre des variations
distinctes de la clairance globale. Les études
pharmacocinétiques menées chez les
patients obéses montrent généralement une
augmentation de la CI des médicaments &
élimination rénale, ce qui peut étre attribué
d une élévation du débit sanguinrénal, de la
filtration glomérulaire et de la masse rénale
associée a |I'obésité [5,6]. Toutefois, méme
chez les patients obéses, cette élimination
dépend toujours des caractéristiques du
médicament (poids moléculaire, lipophilie,
degré de liaison aux protéines plasmatiques,
et I'affinité pour les transporteurs rénaux). Par
ailleurs, les médicaments lipophiles voient
leur demi-vie augmenter. [4] Mais cette
augmentation n’est pas forcément corrélée

a I'exces du poids. En effet, chez I'obéese, la
Cl n'augmente pas proportionnellement au
poids corporel total, tandis que le Vd tend &
s'accroitre avec I'excés de tissu adipeux et
en fonction de la solubilité des médicaments
[5.6].

Or, 12 = In(2) / Ke et Cl = Ke x Vd, donc
t/2 = In(2) xvVd / CL ce qui signifie qu’'une
augmentation du Vd (hotamment dans le
cas des molécules lipophiles) sans hausse
proportionnelle de la Cl entraine une
diminution de Ke, ce qui va prolonger la
demi-vie de ces médicaments.

Il. ADAPTATION POSOLOGIQUE CHEZ
LES PATIENTS OBESES

1. Les descripteurs de poids utilisés chez les
sujets obeses

Lorsque la dose dwun médicament est
calculée en fonction du poids corporel total
ou Total Body Weight (TBW) d'un patient
obese, Cette méthode ne tient pas compte
de haugmentation disproportionnée de la
masse grasse par rapport a la masse maigre
et a heau corporelle. Bien que le TBW soit
couramment utilisé pour le calcul des doses,
il mest ni validé ni extrapolable chez les
patients obéses. Pour une estimation plus
précise des compartiments physiologiques
du corps chez les patients obeses, il est
recommandé ahutiliser des descripteurs de
poidsbaséssurdeséquationsmathématiques
spécifiques. Parmi les descripteurs de poids
les plus récent, on peut citer le poids de
masse maigre ou Lean Body Weight (LBW). I
représente la masse totale du corps déduite
de la masse grasse. Sa mesure peut étre
obtenue de facon indirecte par différents

N°172 Septembre 2024




procédés parmi lesquels la formule de
Janmahastiaon  qui  est  particulierement
adaptée a la population obeése : [3,10]
Pour les hommes : Masse maigre (kg)= 9270
x poids total (kg)/ [6680 + (216 x IMC]]

Pour les femmes : Masse maigre (kg)= 9270 x
poids total (kg)/ [8780 + (244 x IMC])]

Confrairement au LBW fondé sur une
justification physiologique solide, le poids
idéal théorique ou Ideal Body Weight
(IBW) trouve son origine dans une logique
épidémiologique liee a Ila durée de
vie maximale et varie en fonction de
facteurs tels que la taille, hage, le sexe et
la morphologie. Cependant, I'IBW décrit
la pharmacocinétique de  nombreux
médicaments mieux que le TBW.
Plusieurs formules mathématiques estiment
I'IBW en tenant compte de différents
parametres et les résultats peuvent différer
aune formule ahautre. Laformule de Lorentz,
applicable pour les adultes mesurant 140 &
220 cm de taille reste I'une des plus utilisées
[3] :

Pour les hommes : Poids idéal (kg) = Taille
(cm) — 100 — ((Taille (cm) — 150) / 4)

Pour les femmes : Poids idéal (kg) = Taille
(cm) = 100 - ((Taille (cm) = 150) / 2,5)

Un descripteur plus récemment développé,
dont I'approche est plus réaliste, c'est le
poids ajusté ou Adjusted Body Weight (ABW)
carilintegre dans sa formule I'exces de poids
avec un facteur correctif (Fc) spécifique du
médicament.

Poids ajusté (kg) = poidsidéal (kg) + Fc (poids
réel—poidsidéal)

L'équation se traduit par une valeur entre
IBW et TBW et reflete un descripteur plus
pertinent tenant compte & la fois de la
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composition corporelle et de la molécule
considérée [3,10].

Il est essentiel de reconnaitre guyaucun
descripteur de poids rnest universellement
adapté a tous les médicaments. Chaque
descripteur présente des avantages, des
inconvénients et des contextes dyutilisation
spécifiques. Le tableau | ci-dessous résume
les contextes dans lesquels hutilisation de
ces descripteurs est la plus pertinente, ainsi
que les avantages et les limites de chacun.
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Tableau | : Comparaison des principaux descripteurs de poids utilisés chez 'obese

Descripteur
de poids

Contexte
d’utilisation pertinente

Avantages

Inconvénients

Poids corporel
total: Total Body
Weight (TBW)

Calcul de doses
chez des patients
normocorpulents.

Doses de charge de
certains médicaments
en cas d'obésité.

Mesure simple

Peut entrainer un
surdosage chez les
patients obéses en raison
de la non-considération
de la composition
corporelle

Masse maigre:
Lean Body Weight

Décrire la clairance
chez les sujets obeses.
Médicaments lipophiles

Fournit une estimation

plus précise de la
masse maigre ; utile

pour ajuster les doses

Calcul plus complexe,
Risque de sous-dosage

d'obésité.

(LBW) largement distribués .
) ) chez les patients
dans les tissus maigres .
obeses
Plusieurs formules existent,
Poids ideal Médicaments dont la donnant des résultats
théorique: Ideal | distribution est principa- Formule variables ; ne prend pas
Body Weight lement dans la masse | mathématique simple | en compte les variations
(IBW) maigre. individuelles de la
composition corporelle.
o Formule ) .
Médicaments avec ) ] Ne s'applique pas a tous
) o o ] mathématique o
Poids ajusté: [une distribution inter- o o les meédicaments.
) o individualisée. . . .
Adjusted Body | médiaire entre la masse facteur correctif qui doit-
] Calcul plus fiable des| o i
Weight (ABW) [grasse et la masse étre défini molécule par
) doses en cas .
maigre. molécule
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bLessor des publications examinant les
descripteurs en pharmacocinétique chez
les sujets obeses témoigne dwun vif intérét
scienfifique, mais souleve également le
défi de leur application concréte et de la
formulation de recommandations pratiques

[10].

uuuuuuuuu

Parailleurs, le choix du descripteur peut varier
suivantlerégime de leur administration (dose
unique ou doses répétées) ainsi que leurs
propriétés physico-chimiques notamment la
solubilité comme résumé dans le tableau I
[5].

Tableau Il : Adaptation des doses chez I'obése selon la solubilité du médicament

Médicament Hydrosoluble

Faiblement liposoluble

Fortement liposoluble

Adaptation Selon poids idéal

-DC fonction du poids réel
-DE fonction du poids idéal

Pas de regle générale

* DC= dose de charge, DE= Dose d’entretien

Ces propositions d'adaptation posologique
considerent en premier lieu les modifications
pharmacocinétiques induites par I'obésité
qui dépendent en elles-mémes la lipophilie
ou I'hydrophilie des médicaments,
Médicamentshydrosolubles : Leur distribution
étant limitée aux compartiments aqueux, la
dose est adaptée en fonction du poids idéal
(IBW) ou du poids ajusté (ABW). L'utilisation
du poids réel (TBW) pourrait surestimer la
dose, augmentant ainsi le risque de toxicité.
Médicaments faiblement liposolubles
Ces molécules peuvent nécessiter une
adaptation mixte. La dose de charge peut
étre calculée selon le poidsréel (TBW), tandis
queladosed’entretienestajustéeenfonction
du poids idéal (IBW) ou ajusté (ABW), selon
les caractéristiques pharmacocinétiques
spécifiqgues du médicament.
Médicaments fortement liposolubles : Leur
distribution dans les fissus adipeux étant
importante, aucune regle universelle ne
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s'appligue. La posologie peut étre ajustée
au cas par cas, souvent basée sur le poids
total (TBW), tout en tenant compte des
risques de surdosage ou de sous-dosage.

2. Exemples d’adaptation posologique chez
les obéses

2.1. Cas des anesthésiques

Dans ce cas, le calcul de la dose initiale
repose sur habsorption et la distribution du
médicament, tandis que le celui de la dose
dientretien est influencé par la distribution
et la clairance du médicament [4]. Le
tableau Il résume les recommandations
d’ajustement des doses des médicaments
utilisés en anesthésie et réanimation.
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Tableau lll : les recommandations d’ajustement des doses de médicaments utilisés

en anesthésie et réanimation [10-12]

Médicament Dose Adaptée
Atracurium Selon TBW
Lidocaine, Propofol, Ketamine Selon ABW
Atracurium, Rocuronium, Vécuronium, Remifentanil Selon IBW

Diazépam, Midazolam, Lorazépam

DC selon TBW, DE selon IBW

Sufentanil DC selon TBW, DE réduite
Etomidate SiIMC< 40 : TBW, Si IMC = 40 : ABW
Analgésiques opioides IBW ou ABW

Thiopental DI réduite

Analgésiques non opioides, Halopéridol, Quétiapine

Pas d’ajustement de doses

* DC= dose de charge, DE= Dose d’entretien

2.2. Cas des antibiotiques

Seules quelgues familles d'antibiotique ont
été étudiées avec précision chez le sujet
obése comme les béta lactamines et les
aminosides [6]. Pour calculer la dose de
charge nous nous référons aux modifications
du volume de distribution chez les obeéses,
ainsi pour les molécules hydrophiles nous
nous basons sur le poids ajusté et pour les

molécules se distribuant dans I'exces de
graissessurle poidstotal. Enrevanche, ladose
d’entretien est influencée par la clairance
du médicament ou au mieux clairance
normalisée au poids [13]. Le tableau IV
résume des propositions d'adaptation
notamment par la SFAR et I'ACCP ainsi que
les doses maximales approuvées par la FDA.
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Tableau IV : les recommandations d’ajustement des doses des antibiotiques [15-18]

En prophylaxie

Antibiotique Dose adaptée
Béta lactamines
En curatif -DC selon TBW

-DE selon ABW avec f=0.3 a 0.4
Le double de la dose standard

Ampicilline

Jusqu’a 129/j

Amoxicilline, Oxacilline

Selon ABW ou TBW

Pipéracilline/ Tazobactam

Jusqu’a 4g/500mg toutes les 6h

Ticarcillin/ Clavulanate

Jusqu’a 24g/j

En prophylaxie

Ceftriaxone Jusqu'a 4g/j
Cefazoline
En curatif Jusqu’a 12g/j

Jusqu'a2g/3h

Céfépime, Ceftazidime

29 toutes les 8h en perfusion prolongée

Imipeneme Dose Max 3g/j !l toxicité rénale
Ertapénéme Dose Max 1g/j

Meropenéme Posologie a privilégier 2 g/8 h
Aztreonam Posologie maximale 2 g/é h

Polymyxine B, Fluoroquinolones

Selon ABW avec f=0.4

Ciprofloxacine

Selon ABW avec f=0.45, Dose Max 1200mg/j

Lévofloxacine

Jusqu’a 750mg/24h

Moxifloxacine, Cyclines

Pas d'adaptation nécessaire

Aminosides

Selon ABW avec f = 0,38 pour I'amikacine ;
F = 0,43 pour la gentamicine ;

Macrolides, Colistine

Selon IBW

Clindamycine

En IV : 600 mg toutes les 6h ou 200 mg toutes les 8h
Per o©s 450-600 mg toutes les é6h
ou 600 —200 mg toutes les 8h

Vancomycine

DC 15 a 20 mg/kg : selon TBW (4)
DC 20 mg/kg : selon ABW avec f=0.4

Linézolide

Selon IBW, Dose Max 1200mg/j

Triméthoprime /sulfamethoxazole

Jusqu’a 320mgTMP /12h per os
Ou 8-10 mg TMP/kg/j selon ABW

* DC= dose de charge, DE= Dose d’entretien
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2.3. Cas des anticoagulants

Bien que les anticoagulants soient bien étudiés, il y a un manque de consensus quant
au choix du meilleur descripteur de poids [7]. Dans le tableau V ci-dessous figurent des
recommandations d’'adaptation des anticoagulants par les sociétés canadiennes
principalement.

Tableau V : les recommandations d’'ajustement des doses des anticoagulants
par les sociétés frangaises et canadiennes [19-25]

Anticoagulant Dose adaptée en préventif Dose adaptée en curatif

Héparine non
pan Selon ABW avec f=0.4 -

fractionnée
) 1 mg/kg/12h en SC,
E De 40 SC/12h
nexapanne €My / dose maximale : 150 mg/12h*
L 100 U/kg/12h en SC,
Dalt 7 500 U SC
creparne dose maximale : 15 000U/12h*
Tinzaparine Non recommandée 86 Urkg/12h,
b dose maximale : 12000 U/12h*
. , Dose maximale de la monographie
Nadroparine Non recommandeéee

soit 2 500 U/12h en SC
SiP<50kg:5mg/jSC
Fondaparinux Si50<P< 100 kg : 7,5 mg/jSC
SiP>100kg:10mg/jSC

Apixaban,
Rivaroxaban, Pas d'adaptation **
Dabigatran

*$C= Sous cutané, U = Unité
*Au-dela de 150 kg, limiter la dose au poids maximal de 150 kg et effectuer un suivi d’anti-Xa.
**Risque de sous dosage si BMI>40 ou TBW>120

2.4. Cas des médicaments agissant sur le systéme immunitaire

Les modifications pharmacocinétiques des médicaments sous forme de protéines restent
de mécanisme non bien élucidé [26]. Pour les immunoglobulines intraveineuses (IVIG) par
exemple, I'utilisation de descripteurs comme IBW ou ABW réduirait les effets indésirables
comme le risque thrombotique [27]. Le tableau VI suivant rassemble des propositions
d’adaptations relatives & divers médicaments agissant sur le systeme immunitaire.
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Tableau VI : les recommandations d’'ajustement des médicaments agissant

sur le systéme immunitaire [28-30]

Médicament

Dose adaptée

Dexaméthasone

12g/j indépendamment du poids

Tocilizumab

800 mg (TBW<160kg)

IVIG Selon poids ajusté avec f=0,4
CONCLUSION : [3]. Claire Faucon. Estimation du poids des
Les modifications physiopathologiques patients dans une structure d'urgence ef
induites par l'obésité  affectent la impact pofentiel sur la prise en charge
pharmacocinétiqgue des médicaments, thérapeutique. Sciences pharmaceutiques.
nécessitant une attention particuliere 2016. ffdumas-01495910

lors de la prescription et de I'ajustement
posologique. Bien qu'aucun descripteur
de poids ne soit universellement adapté,
des approches telles que la modélisation
pharmacocinétique de population offrent
des perspectives prometteuses  pour
optimiser I'ajustement des doses chez les
patients obéses. Il est essentiel de mener
des études supplémentaires pour établir
des stratégies d'ajustement posologique
fondées sur des données solides, améliorant
ainsila sécurité et |'efficacité thérapeutiques
dans cette population croissante.
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RESUME:

L'objectif de I'étude était de décrire les
connaissances des patients en insuffisance
rénale chro-nique, se rapportant a leur
pathologie, traitement et régime alimentaire
et les facteurs influencant. Patients et
méthode : Nous avons collecté les données
sociodémographiques des patients, leur
profil clinique et leurs connaissances sur leur
pathologie en utilisant un questionnaire.
Résultats : 32 patients ont participé a I'étude,
la moyenne d’'édge était de 59 ans. 50%
des patients avaient un niveau d'étude
secondaire ou université et 60% n'avaient pas
de travail. 84% des patients étaient au stade
terminal. Parmi les patients, seulement 9 (28%)
avaient recu des informations concernant
leur pathologie. 97% de la population avaient
des connaissances faibles en leur pathologie
(score < 10/20). L'analyse bi variée a révélé
que ces connaissances diminuent avec
I'dge des patients (p<0.05) et augmentent
avec le niveau éducationnel. Conclusions:
Les connaissances des patients IRC sur leur
pathologie doivent étre améliorées par des
séances d'éducation thérapeutique. Les
patients dgés et les patients a faible niveau
d'éducation ont davantage besoin de
séances d'infor-mation.

Mots clés: Connaissance- Insuffisance rénale
chronique- Facteurs déterminants

ABSTRACT

The target of this study was to evaluate the
knowledge of patients with Chronic Kidney
disease in ftheir pathology, freatment and
diet and determining factors. Patients and
method: We collect-ed socio démographic
characteristics of the patients, their clinical
profile and the patients’ disease knowledge
by using a score survey. Results: A total of
32 patients participated to our survey, the
age average was 59 years old. 50% of the
patients were in high school or over and 60%
were jobless. Most of them have end-stage
kidney disease (84%). The average duration
of the kidney disease was 13,28 years (£11,28).
Among the patients, only 9 (28%) have
received informations about their pathology,
tfreatment and diet. 97% of the population
have a low score in their disease knowledge
(score < 10/20).The bivariate analysis revealed
that this knowledge decreases with the age
of the patients (p<0.05) and increases with the
educational level (p=0.04). Conclusion: The
patients’ knowledge in their Kidney disease
needs to be improved. Old patients and
patients with low educational level are more
in needs of informational sessions.
Keywords: Knowledge- Chronic kidney
disease- Determining factors
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1. INTRODUCTION

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est
un véritable probleme mondial de santé
publique[l].

Dix pour cent de la population mondiale
est concernée par les maladies rénales
chroniques qui peuvent conduire a une
chronicité de l'insuffisance rénale [2].
En Tunisie, le coUt de la prise en charge des
patientsdialyséspourl’année 2011 adépassé
les 20 millions de dinars (37000 Euro), soif pres
de 5% des dépenses globales de santé [1],
Toutefois, I'incidence de la maladie rénale
chronique augmente régulierement.

A I'ére actuelle de la médecine centrée sur
le patient, il est communément admis que
les patients informés obtiennent de meilleurs
résultats de santé [3, 4]. La nécessité
d'éduquer les patients afin de leur permettre
de participer au choix approprié de toutes
les options thérapeutiques dans!’'insuffisance
rénale terminale semble évidente [5].

En effet, chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale terminale, une faible
culture sanitaire a été associée a des taux
plus élevés d'hospitalisation et de mortalité
[6,7].

Afin de pouvoir éduquer nos patients, il
est nécessaire d’'avoir une idée sur leur
connaissance afinde corrigerlesinformations
erronées, compléter par le nécessaire et
d'adapter les outils d'éducation. Recueillir
les attentes des patients ne suffit pas pour
déterminerleurs besoins éduca-tifs. I fautune
analyse des données sur les connaissances
et les apprentissages nécessaires afin de
permettre a nos patients une évolution d’'un
niveau juge insuffisant a un niveau désiré [8].
A notre connaissance, il s'agit de la
premiere étude évaluant et analysant les
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connaissances des patients en insuffisance
rénale chronique en Tunisie.

L'objectif principal de cette étude est de
décrire le niveau de connaissance des
patients en insuf-fisance rénale chronique
se rapportant a leur pathologie, traitement
et régime alimentaire.

L'objectif secondaire est de déterminer
les facteurs influencant ce niveau de
connaissance

2. PATIENTS ET METHODES

2.1. Type de I'étude

Il s’agit d'une étude transversale réalisée
a I'hépital Charles Nicolle de Tunis, sur une
période de 12 mois (de janvier 2021 jusqu’a
janvier 2022).

Cette étude a obtenu I'accord du comité
éthique local de I'hopital.

2.2. Population de I'étude

Patients en insuffisance rénale chroniques
hospitalisés ou consultants au service de
médecine in-terne A de I'hépital Charles
Nicolle.

Le critere d'inclusion était le consentement
pour participer a I'enquéte.

Les criteres d’exclusion étaient:

e Patients comprenant mal I'arabe et ceux
qui étaient incapables de répondre.

» Patients avec un état clinique, émotionnel
instables.

* Patients ayant connu un changement de
traitfement majeur pendant I'étude.

2.3. Critere d’évaluation

Les criteres d'évaluation primaires sont
basés sur le degré de connaissance des
patients de leur pathologie, le régime
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alimentaire associé et leur traitement. Nous
avons accordé un point pour chague
connaissance juste exprimée par le patient,
nous avons calculé un score par domaine
de connaissance et un score total de
connaissance pour chaque patient noté
sur 20. Selon ce score, nous avons classé le
niveau de connaissances des patients.

2.4. Collecte des données

Le recueil des données a été fait par un
questionnaire préétabli en langue arabe
composé de deux parties : Une fiche de
renseignements sociodémographiques
et cliniues et un questionnaire sur la
connaissance de l'insuffisance rénale
chronique, le régime alimentaire et le
traitement. Pour cette deuxieme partie du
questionnaire, nous avons effectué une
recherche bibliographique ; hous avons eu
recours O différents références scientifiques
concernantla maladie rénale chronique. La
recherche a été faite par les termes suivants
(maladie rénale chronique, évaluation
de la connaissance de la maladie et du
traitement) afin de trouver des différents
items nécessaires pour la conception de ce
questionnaire.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) des
patients a été estimé selon la formule MDRD :
DFG créatinine= 186 * (Créatinine / 88.4)
-1.154 * Age -0.203 * (0.742 si sexe féminin) *
(1.212 si sujet noir).
Nousavonsadoptélaclassification de KDIGO
pour déterminer le stade de l'insuffisance
rénale chronique de nos patients : Stadeld
DFG >90 ml/min/1,73m2 ; Stade 2 & 60< DFG
< 90 ml/min/1,73m2; Stade 3 a 30< DFG <
60 ml/min/1,73m?2 Stade 4 a 15< DFG <
30 ml/min/1,73m2; Stade 5 & DFG < 15 ml/

min/1,73m?2

Nous avons formulé des questions d’enquéte
portant sur les informations recues et futures
(4 questions) ainsi que sur les différents
domaines de connaissance de la pathologie
rénale, hygiene de vie et le traitement : 21
questions ont été générées.

Nous avons misé sur les dimensions suivantes
: Connaissance générale de la pathologie

5 items; Connaissance de son stade
de pathologie : 1 item; Connaissance
des symptdbmes de progression 1

item; Connaissance du fraitement lié &
I'insuffisance rénale : 2 items; Connaissance
en rapport avec |'automédication : 2
items; Connaissance en rapport avec
I'alimentation et I'hygiene de vie: 2 items;
Connaissance de son fraitement : 1 item
avec 4 composantes : connaissance de
médica-ments utilisé, indications, heure et
nombre d'unité, prise de fraitement par
rapport a [I'alimentation.

Pour la derniere dimension, nous avons
considérés que le patient devait connaitre
les 4 compo-santes de l'item pour étre
considéré comme connaisseur de son
tfraitement.

Le questionnaire a été validé par : Une
validation faciale par deux pharmaciens
universitaires natif en langue arabe. Cette
évaluation avait pour but de vérifier la clarté
et la compréhension du question-naire &
soumettre aux patients dans le test pilote.
Un test pilote conduit sur 6 patients en IRC.
Nous avons d la suite corrigé les éléments de
construction et toute confusion remarquée
dans la compré-hension des éléments par
les répondants. Une validation du contenu
par méthode DELPHI: nous avons fait appel
d un comité d'experts en divers domaines
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des soins des maladies rénales pour don-ner
leur avis sur les différents items abordés dans
le questionnaire.

Par la suite, nous avons rencontré
individuellement les patients au service de
médecine interne de I'hdpital universitaire
Charles Nicolle lors d'un entretien non
directif. La premiere partie du ques-tionnaire
a été renseignée 4 partir du dossier du
patient

Ensuite, nous avons posé chague question
au patient et nous I'avons laissé s'exprimer
et nous avons coché au fur et a mesure les
réponses sur le questionnaire préétabli.

2.5. Analyse statistique

Les données de cefte étude ont été
analysées avec le logiciel SPSS version18.
Une analyse descriptive a été effectuée et
selon le type de variable, nous avons utilisé
les valeurs correspondantes comme suit :

* Variables quantitatives sont exprimées en
moyenne, écart type,

e Variables qualitatives sont exprimées en
effectif (pourcentage)
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L'existence d'associations enfre le score

obtenu et d'autres facteurs d'intérét
(Information inté-rieur, Genre, Etat civil,
Niveau d'instruction, Profession, Source

d'information, Existence d'autrespathologies
associées a I'IRC) a été recherchée par
le test de Student ou le test d’ANNOVA si
le facteur est qualitatif et par le test de
Pearson si la variable est quantitative. Les
variables qui avaient une valeur p< 0,05 ont
été considérées comme statistiquement
significa-fives (niveau de confiance de 95%).

3. RESULTATS

3.1 Analyse descriptive

3.1.1 Parametres socio démographique

Au total 32 patients ont participé a notre
étude avec un sexe ratfio de 0.88 et une
moyenne d'dge de 59.59 (+ Ecart-type
14.06) ans

Les variables qualitatives
sociodémographiques sont résumeées
dans le tableau 1.
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Tableau 1: Analyse descriptive des parameétres sociodémographiques qualitatifs

Variables Parametres N T
Genre Homme 15 47
Femme 17 53
. Urbain 31 97
Environnement
Rural 1 3
Marie 18 56
Divorce 2 6
Etat civil
at civi Veuf 1 3
Célibataire 11 35
Analphabéte 9 28
Primaire 7 22
Ni d’instructi
iveau d’instruction Secondaire 13 4]
Universitaire 3 9
Sans activité 19 60
Profession Fonctionnaire 10 31
Responsable projet 3 9

3.1.2 Parametres cliniques

Concernant le stade d’insuffisance rénale,
5 patients (16%) étaient en insuffisance
rénale modé-rée et 27 (84%) étaient en
insuffisance rénale terminale. Concernant
les effets indésirables des traitements, 27
patients (84%) n'avaient jamais eu d'effets
indésirables et 5 (16%) ont manifesté des
effets indésirables non spécifiés.

La moyenne de la DFG de nos patients était
13.00 ml/min/1,73m2 (£11.31). La moyenne
de I'ancienneté de l'insuffisance rénale de
nos patients était de 13,28 années (+11,28)
et la moyenne de I'ancienneté du stade de
I'insuffisance rénale était 9.78 ans (6 ans)
3.1.3 Séance d'information et désire de
formation

Parmi nos patients, 9 (28%) déclarent avoir

recu des informations concernant leur

pathologie, traitement ou alimentation. Les
sources de ces informations étaient : un
médecin pour 4 patients (13%), la famille
pour 2 patients (6%), un paramédical (1
patient soit 3%), internet (1 Concernant
les formations futures, 29 patients (21%)
déclarent vouloir en bénéficier. Les moyens
et supports souhaités sont représentés par la

figure 2.
3.1.3 Evaluation des connaissances des
patients
Les résultats des connaissances sur les

différents domaines sont représentés dans
les tableaux 2, 3 et 4.

Concernant la classification des patients
selon leur niveau de connaissance, 31
(97%) avaient un niveau de connaissance
insuffisant avec un score < 10/20.
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Tableau 2 : Niveau de connaissance des patients sur la pathologie

Domaine de connaissance Moyenne/20 Ecart type Variables Parameétres N %

Aucune réponse juste 4 13

Connaissance role des reins Une réponse juste 26 81

Deux réponses justes 2 6

Connaissance qu'ily a des Ne Sait pas 27 84

c . stades d’insuffisance rénale Sais 5 16

onnaissance .

Connaissance de la chroni- Ne sait pas 1 3

générale 10,86 +3,02 cité de la pathologie Sait 31 97

de | thologi Connaissance du bilan Ne sait pas 10 31

€ lapathologie d'évaluation de la fonction Sqit 9 49
rénale al

Connaissance des patho- Aucune réponse juste 6

logies chroniques pouvant af-  yne réponse juste 28

fecter la fonction rénale Deux réponses justes 21 66

Connaissance de son 0.98 +0.46 Connaissance de son stade Ne saif pas 23 72

stade de pathologie ' - de pathologie Sais 9 28

Aucune réponse juste 11 34

Connaissance Une reponse juste 8 25

des symptomes 263 2 46 Cionncussonce des.symp— De‘ux feponses' justes 6 19

tomes de progression Trois réponses justes 6 19

de progression Quatre réponses : 3

justes



Domaine

de connaissance

Connaissance
du traitement lié

a I'insuffisance rénale

Connaissance
en rapport avec

I'automédication

Tableau 3 : Niveau de connaissance des patients sur les médicaments

Moyenne/20

2,63

6,41

Ecart type

12,46

+4,44

Variables

Connaissance des
choix thérapeutiques
de I'IR terminale
Connaissance des
traitements adjuvant
dans la prise de I'IR
Prise de traitement

en automédication
Connaissance des

classes des médica-
ments qui peuvent
dégrader la fonction

rénale

Parametres

Aucune réponse juste
Une réponse juste

Deux réponses justes

Aucune réponse juste

Une réponse juste
Deux réponses justes

Trois réponses justes
Oui

Non

Aucune réponse juste

Une réponse juste
Deux réponses justes

Trois réponses justes

20
10

17

30
26

%o

63
31

53

16
25

94
82




Tableau 4 : Niveau de connaissance des patients sur le régime alimentaire et I'hygiéne de vie

Domaine de connaissance Moyenne Ecarttype Variables Parameétres N %
Connaissance des aliments
ne devant pas étre . .
. . Aucune reponse juste 2 6
consommeés par le patient
en IR
Connaissance en rapport Une réponse juste 2 6
avec |'alimentation et Deux réponses justes 2 6
I'hygiéne de vie Trois réponses justes 2 6
Quatre réponses justes 9 28
Cing réponses justes 4 14
Six réponses justes ) 19
Sept réponses justes 3 2
Huit réponses justes 2 6
Connaissance des regles
d’hygiene de vie du patient Aucune réponse juste 10 31
en IR
Une réponse juste 16 50
Deux réponses justes 5 16
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3.2. Analyse bi variée avec le score obtenu

3.2.1 Variables qualitatives

L'analyse bivarieée des parametres qualitatifs en fonction du score de connaissance obtenu

sontreprésentés dans le tableau 5.

Tableau 5: Analyse bi variée des parametres qualitatifs en fonction du score
de connaissance

Variable Score Total
Niveau Moyenne Ecart type P
Information Non 5,71 1,90
. 0.273
antérieure Oui 7,94 2,56
Homme 7,00 2,45
0.354
Genre Femme 5,75 2,05
Marié 5,41 1,85
Divorcé 9,57 4,51
ivi 0.03
Etat civil Veuf 297 .
Célibataire 7.58 1,44
Analphabete 4,91 2,36
Primaire 6,01 1,37
Ni d’instructi 0.04
lveau dinsiruction Secondaire 6,93 1,76
Universitaire 8,79 3,83
Sans travail 5,91 2,06 0.37
Profession Fonctionnaire 7,19 2,76 '
Responsable projet 6,24 2,01
Pas de source 5,71 1,90
Médecin 8,82 3,13
Source P 2dical 9,36
aramédi , .
I'inf ti 0.05
de information Famille 5,31 0,90
fournie Internet 9,36
Autres 6,80 .
Aucune pathologie 6,80 1,53
Diabete 3,40 1,53
HTA 6,64 2,32
Insuffi Car-
e O 7,36
Diabé -
L ESEAY ss
Autres pathologies
ides & I'IRC Lupus/HTA 5,10 0.34
assoclees a HTA/Dysll_jRidémie/ 8.93
HTA/Digkete/Dysli-
/Diohgte/Dys 638
HT/FA 4,68
HTA/Diabéte 9,36 .
HTA/Dyslipidémie 5,53 2,65
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3.2.2 Variables quantitatives
L'analysebivariéedesparametresquantitatifs
en fonction du score de connaissance
obtenu arévélé une corrélation significative
enfre I'Gge et le score obtenu (p=0.04).
Pour les autres fac-teurs, les résultats étaient
comme suit : Clairance (p=0.56), ancienneté
du stade de I'IR (p=0.93), ancienneté de I'IR
année (p=0.49).

4. DISCUSSION
Cette étude avait de

décrire les connaissances des patients en

pour objectif
insuffisance rénale chronique se rapportant
a leur pathologie, traitement et régime
alimentaire.

Notre population avait un sexe ratfio 0.88
avec une moyenne d'age 59,59 ans (£14.06)
et une moyenne de DFG de 13(x11.31) ml/
min/1,73m2. Dans une étude transversale
menée par Wright Nunes JA et al, évaluant
les connaissances des patients en IRC au
Canada, la population d'étude étaient aussi
homogene (57 % d’hommes) avec un age
médian de 66 (13) et un débit de filtration
moyen s'établissant a 16 (5,9) ml/min/1,73
m2[?]. Dans une étude menée a Oman,
I'Gdge médian des patients en IRC était 46,5
(17) une population plutét homogene (57%
homme) et 56% des patients avaient une
DFG >15ml/min/1,73m2[10].

Les caractéristiques de nos patients en
insuffisancerénale chronique serapprochent
de celles des pays développés.

La majorité de nos patients étaient sans
activité professionnelle ceci pourrait étre
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expliqué par I'impact de I'IRC sur la vie
sociale des patients et leur insertion dans
la vie active. M. Evans et al ont conclu que
les stades avancés de hinsuffisance rénale
chronique représentent un fardeau cli-nique
et économique important [11].

Notre étude a mis en évidence un défaut
d’information fournie a nos patients en IRC.
En effet, plus de 2/3 de notre population
d’étude
d'information concernant leur pathologie,

déclare n'avoir pas recu
I'hygiene de vie ou leur traitement et
uniguement quatre patients déclarent leur
mé-decin comme source des informations
68%

déclarent avoir recu une éducation se

recues. Par contre, des patients

rapportant a I'insuffisance rénale chronique
[9], 69% des
participants a une étude d Oman déclarent

dans une étude au Canada

passer assez de temps avec leur médecin
mais uni-quement 37% avouent avoir regu
des outils éducatifs [10]. Selon une revue
systématique de 20 études (12 324 patients),
environ 23 % des patients en IRC aux
Etats-Unis ont des compétences en santé
problématiques [12]. L'acceés a I'information
est un droit du patient et les médecins et
tout autre personnel de la santé ont le devoir
d’'informer.

Le niveau de connaissance de nos patients
était fres insuffisant. En effet uniquement
un patient a obtenu un score supérieur 4
dix. Ces scores insuffisants concernaient
pratiguement tous les do-maines.

le domaine des

En ce qui concerne

connaissances géenérales de la pathologie,
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10.86
(£3,02). La majorité de nos patients avaient

la moyenne obtenue étaient de

énumeéré une seule fonction des reins et
aucunne connaissaitles 3fonctions, pourtant
importante, de cet organe. Plus des % de
nos patients ne connaissait pas qu'il y avait
des stades évolutifs de I'insuffisance rénale
chro-nique. Cette ignorance du caractere
évolutif de la pathologie pourrait influencer
I'observance de nos patients et leur assiduité
aux contréles médicaux.

La plupart de nos patients ne connaissaient
pas le stade de leur insuffisance rénale et
34% d’'eux ne connaissait aucun les signes
de progression de la maladie. Ceci pourrait
induire un retard de consultation par les
patients et de prise en charge. Un résultat
similaire a été retrouvé dans I'étude menée
par F. Al Rahbi et all : 64% des patients
n'avaient pas une idée sur le stade de leur
insuffisance rénale et 36% ne connaissait
pas les signes uréiques nécessitant une
consultation au service d'urgence [10].
La moyenne des connaissances en rapport
avec |'alimentation et I'hygieéne de vie de
nos patients était de 5,9/20 £2,77. Dans
I'étude de Wright Nunes JA et al, deux
estimaient avoir des

tiers des patients

connaissances insuffisantes concernant
les symptdmes de I'IRC et les aliments G
[13].

est un élément important dans la prise en

eviter L'alimentation des patients
charge des patients en insuffisance rénale
chronique. La méta-analyse conduite par
T.Naber et ala conclu que la prise en charge

nutritionnelle des patients en insuffisance

rénale chronique par un diététicien agréé
est essentielle pour retarder la progression
de la maladie et prévenir les comorbidités
et la mortalité [14].

Une insuffisance des connaissances du

traitement a été retrouvée chez nos
patients. Ceci in-fluence I'efficacité des
médicaments, favorise les complications et
diminuerait I'adhérence des patients a leur
traitement.

Nous avons retrouvé une dépendance
enfre le score de connaissance de
nos patients et les fac-teurs suivants
dge, état civil, niveau d'instruction et la
source d'information obtenue. De faibles
connaissances objectives et percues ont
été indépendamment associées a un age
plus avancé ; ce quin'a pas été le cas pour
le sexe, le revenu et le niveau de scolarité
[?]. D'autre étude ont re-tfrouvé des scores
de connaissance bas chez les patients dgés
[15,16].

Le niveau de connaissance des patients
et le désire de formation exprimée par la
plupart d'entre eux nous pousse G mettre
en place un programme d'éducation
thérapeutique en faveur de ces patients
dans les brefs délais. Le chemin de I'IRC
est long. Le patient doit suivre des séances
d'éducation thérapeutique afin d’acquérir
des compétences en santé, déclinées en
compétences d’auto-soins et d’adaptation
a la maladie néphrologique afin de prendre
conscience, de son at-teinte évolutive et
des moyens a mettre en ceuvre pour ralentir

son évolution [17]. Différentes compétences
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sont & acquérir au cours de ces séances
d'éducation thérapeutique. Le patient
de-vrait étre capable de repérer les signes
cliniques et biologiques en lien avec I'IRC
ainsi que les signes d'aggravation de la
fonction rénale afin d'éviter les situations
d'urgence. Il devrait aussi savoir faire le
lien entre les symptdmes, la maladie, les
marqueurs biologique, les aliments et
les traitements. Le patient pourrait alors
différencier les situations ou il est urgent
de consulter des situations nécessitant une
auto gestion de son traitement ou de son
alimentation. Il pourrait étre capable de
calculerla quantité de protéine permise suite
a hinterprétation de son bilan urémique ou
la dose de Polystyrene sulfonate a prendre
pour régler son hyperkaliémie.

Au cours de cette éftude, nous avons
utilisé un questionnaire validé rédigé en
langue arabe. Nous avons exploré différent
domaine de connaissance.

Cette étude nous a permis de déterminer
certains facteurs qui pourraient influencer
la connais-sance des patients. Néanmoins,
des limites peuvent étre énumérées. Cette
étude a concerné un petit effectif. En
élargissant le nombre des patfients, on
pourra obtenir un meilleur résultat pour les
criteres influencant la connaissance. Notre
population n'est pas fres homogene de
point de vue socio-économique puisque
nous avons ciblé uniguement les patients
consultant a I'hopital.

5. Conclusion

Les résultats de cette étude rapportent un
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niveau de connaissance insuffisant dans tous
les do-maines chez nos patients en IRC. Le
manque de savoir s'associe généralement
une défaillance du savoir étre et du savoir-
faire. Il est donc indispensable de mettre
en place un programme d'éducation
thérapeutique pour les patients au sein
de notre hopital. L'analyse descriptive des
connaissances la  mise

nous permettra

en place d'outil éducationnel ciblant
les connaissances non acquises par Nnos
patients. Ce programme visera tous les
niveaux du savoir afin de permetire au
patient une meilleure adaptation.

Conflit d’intérét : Pas de conflit d'intérét
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ASPECTS PRATIQUES SUR LA GESTION DES STUPEFIANTS
DANS LES OFFICINES

M. Helmi FESSI, Dr Sonia TRIKI, Dr Narjess ANNABI, M. Mehdi SFAR GANDOURA

INTRODUCTION :

La gestion des stupéfiants dans les
officines est frequemment sujette a des
dysfonctionnements et ceci malgrée le détail
apporté par la loi N°69-54 du 26 juillet 1969
relative aux substances vénéneuses et les
lois qui I'ont modifié¢ ou complété. Cette
sifuation peut s'expliquer et non se justifier,
par :

1-Un turnover des stupéfiants généralement
faible

comparaison avec le secteur hospitalier ou

dans le secteur officinal en

celui des cliniques & valence chirurgicale ;
2-La de
gestion des produits tableau B. En effet,

complexité des opérations
la pharmacien d’'officine se doit de : se
déplacer pour s'approvisionner en personne
de ces produits, s'obliger de détenir une
liste minimale des stupéfiants, sécuriser
leur détention, lors de la dispensation :
valider I'ordonnance, garantir la tracabilité,
comptabiliser ces produits, conserver les
documents et les pieces y afférentes, et en
référer a l'inspection pharmaceutique.
Chacune de ces opérations constitue un
point critique potentiellement générateur
d’'anomalies.

La faible rotation des stupéfiants dans les
officines et le grand nombre des regles

a observer dans leur gestion ne justifient
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pas pour autant le refus de détenir et de

dispenser ces meédicaments.

Les articles 7 et 8 du code de déontologie
pharmaceutique imposent au pharmacien
a ceuvrer pour la protection de la santé
publique ; encore plus, la loi N°69-54 portant
réglementation des substances vénéneuses
n'exige du pharmacien la détention des
stupéfiants d’une maniere permanente en
vue de leur dispensation.

L'objectif recherché a travers cet article est
derappelerenprécisantlesnormesjuridiques
régissant les opérations des médicaments
du tableau B dans I'officine tout en évitant
les anomalies fréquemment constatées
en la matiere. Cet objectif est d’autant
plus important que cette gestion engage
aussi bien la responsabilité disciplinaire du
pharmacien que sa lourde responsabilité
pénale. Les sanctions pénales prévues par
la N°69-54 sont extrémement répressives en

cas d'infractions.

Aspects législatif et réglementaire

La principale référence juridique relative
aux stupéfiants utilisés en en thérapeutique
est la N°69-54 du 26 juillet 1969 portant
réglementation des substances vénéneuses.
Presque 70 articles (de I'article 26 a I'article
94) sur un total de 127articles concernent les
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normes régissant le tableau B. 24 articles (de
I'article 72 a I'article 94) stipulent des normes
spécifiques au secteur officinal auxquels
il faut rajouter d'autres regles telles que
I'exonération (article 5), I'étiquetage (article
7), la détention (article 34) et les sanctions
(de I'article 99 & I'article 117).

Ce texte se caractérise par trois éléments
négatifs :

1- Anachronisme

2- Lourdeur

3- Occultation du secteur hospitalier

Et un élément positif :

4- Modification de la loi en 2009.

1- ANACHRONISME

La loi N°69-54 a plus que 50 ans ; au-deld
de la durée, beaucoup de regles sont
dépassées parlaréalité qu’elle soit nationale
ou infernationale et exigent leur révision.

2- LOURDEUR

Par principe, une loi ordinaire se doit d'étre
relativement courte donc facilement
lisible. Elle doit stipuler les normes princeps
et c’'est au pouvoir exécutif d'appliquer
les normes législatives grce G son pouvoir
réglementaire (décretsetarrétés).llenrésulte
une plus grande souplesse et une rapidité
dans la révision des normes réglementaires
contrairement aux normes législatives. Les
127 articles de laN°69-54 peuvent étre réduits
et un certain nombre d’'entre eux relatifs
particulierement au tableau B peuvent étre
a caractereréglementaire, d'ou une grande

facilité et rapidité de la veille réglementaire.

3- OCCULTATIONS DU SECTEUR
HOSPITALIER ET DES CLINIQUES

Seulement quatre articles de la loi N°49-
54 du 26 juillet 1969 (articles 19, 20, 21 et
74)
publiques et privées. Cela constfitue un

concernent les structures sanitaires
paradoxe sachant que ce texte méconnait
un secteur ou I'utilisation des stupéfiants est
plus importante en volume que le secteur
officinal. L'explication tient au fait qu’'a la
date de la publication de la loi (1969) la
carte sanitaire nationale comprenait tres
peu d'établissements publics de santé et
presque pas de cliniques privées, cecid’'une
part ; d’autre part, les services cliniques de
I'époque n’'étaient pas autant utilisateurs
des stupéfiants (en qualité et en quantité)
qu’'actuellement.

Afin de pallier d ce défaut, le Ministere de
la santé avait publié deux circulaires datées
du 4 Mai 1998, toujours en vigueur

La circulaire N°45 ayant pour objet «
Gestion des stupéfiants et uniformisation des
imprimés et des registres de la comptabilité
des stupéfiants ainsi que des modalités du
contrdle de leur circuit de distribution et de
prescription dans les structures sanitaires
privées .

La circulaire N°46 ayant le méme objet
applicable  aux  structures  sanitaires
publiques.

Ces deux directives administratives bien
que détaillées et certaines des opérations
du tableau B sont similaires & celles prévues

danslerégime du tableau B pourles officines,
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elles n'ont cependant aucune assise légale
ou réglementaire.

D’autre part, les opérations y décrites, sont
manuelles, donc fres fastidieuses surtout
dans le secteur hospitalier.

A titre d’exemple, la comptabilité manuelle
est consommatrice d'un temps de travail
par le pharmacien long et répétitif. Les deux
circulaires publiées en 1998, auraient pu
introduire I'utilisation de I'outil informatique,
plus rapide et plus fiable pourla comptabilité

des stupéfiants dans les structures sanitaires.

4- MODIFICATION DE LA LOI N°69-54

La loi relative aux substances vénéneuses a
éeté modifiee en 2009 sur un certain nombre
de normes relatives au tableau B. C'est la
loi N°30 du 9 juin 2009 qui a introduit des
modifications ce ftexte avait comme

considérant la nécessité  d'améliorer
I'accessibilité pour les patients algiques, aux
antalgiques centraux. Les modifications ont
porté sur :

- L'allongement de la durée maximale du
traitement.

- L'assouplissement de la durée de validité
des prescriptions du tableau B.

de

patients

- L'amélioration I'accessibilité

géographique des pour les

pharmacies dispensatrices.

- La confirmation législative de la détention
d'une liste minimale de stupéfiants pour
tout grossiste répartiteur et pharmacien
d’officine.

Régime du tableau B dans les officines

Sont rappelées dans cette présentation les
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différentes opérations effectuées dans les
officines, les pieges a éviter etles précautions
A prendre lors de ces opérations.

Ces opérations sonft les suivantes :

1- Approvisionnement des officines

2- Détention d'une liste minimale des
stupéfiants

3- Conditions de détention

4- Regles de prescription et de dispensation
5- Comptabilité et tracabilité des stupéfiants
6- Conservation des pieces et documents
relatifs aux stupéfiants

7- Passation lors de la cession d'une officine

1- APPROVISIONNEMENT
OFFICINES

DES

1-1- Support de la commande

L'approvisionnement en stupéfiants  se
fait sur un bon de commande spécial
de

commande numérotés et de couleur rouge

comportant deux volets. Les bons
sont tirés d'un carnet a souche imprimé
et fourni par le conseil national de I'ordre
des pharmaciens (CNOPT) et les conseils
régionaux. Les carnets doivent étre cotés et
paraphés par le pharmacien inspecteur de
la région. lls sont délivrés personnellement
aux détenteurs d'une licence d'exploitation

d'une officine.

1-2-Etablissement de la commande
La souche et les deux volets du bon sont
remplis par le pharmacien en veillant &
indiquer littéralement (en toutes lettres)
unités thérapeutiques des

les produits
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commandés ainsi que la date de la

commande.

1-3- Livraison de la commande

Le fournisseur, grossiste répartiteur délivre au
pharmacien officinal avec la commande
un des deux volets diment rempli par ses
soins ; le second volet est conservé chez lui.
Le fournisseur veille  ce que la durée de
validité du bon de commande de 48 heures
ne soit pas dépassée.

1-4- Enregistrement de la commande

Le pharmacien doit enregistrer I'entrée,
des réception des produits stupéfiants, sur
le carnet d’entrées et de sorties mensuelles
de stupéfiants : page gauche réservée a

chacun des produits.

1-5- Conservation des souches et des volets
Ces pieces doivent étre conservées par le
pharmacien pendant au moins trois ans au-
deld de la date de livraison.

2- DETENTION D’UNE LISTE MINIMALE
DES STUPEFIANTS

L'article 37 Bis (nouveau) de la loi N°69-
54 exige la détention d'une liste minimale
de stupéfiants chez tout établissement de
grossiste répartiteur et toute officine de
détail.

Les deuxlistes (grossiste repartiteur et officine)
ont été publiées sous forme d'un arrété du
Ministere de la Santé daté du 1/10/2009,
arrété non révisé et demeurant en vigueur.

Remarques :

a- Cefte exigence avait été auparavant
prévue sous forme d'une circulaire du
CNOPT ; exigence consacrée par I'article 37
Bis de la loi N°69-54. Le considérant de cette
regle, étant les difficultés rencontrées par les
patients a disposer de leurs médicaments
dans certaines officines.

b- La sanction prévue par I'article 37 Bis, elle
est administrative, contrairement & celles
pénales et administratives de la loi N°69-54. :
elle consiste au retrait provisoire de lalicence
d'exploitation (arficle 8 de la loi N°73-55
organisantles professions pharmaceutiques).
Donc tout pharmacien d’'officine doit veiller
a détenir cette liste minimale d'une maniere
permanente ; il doit veiller au remplacement
obligatoire des stupéfiants périmés ou a
dates de péremption tres rapprochées.

3- CONDITIONS DE DETENTION

I est souvent constaté des pratiques
récurrentes de conservation des stupéfiants
dans certaines officines :

I- Dans des tiroirs de bureau

II- En présence d'autres produits que ceux
du tableau B

lll- Dans une armoire fermant « & double clef »

IV- Dans des coffres forts

Les opérations (l) et (ll) sont proscrites, les
deuxautres (lll) et (IV) ne sont pas obligatoires
surtout la (lll). En effet, la mention fermant
a « double clef » remonte aux années 1960-
1970, elle est indiguée dans une circulaire
du Ministere de la santé portant sur le
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régime des stupéfiants ; cette circulaire est
a I'origine de cette pratfique fastidieuse qui
continue a perdurer.

Le pharmacien d’'officine est tenu de par
la loi N°69-54 de conserver sous clef deux
catégories de produits :

a- Les substances du tableau A & I'exception
desmédicamentsspécialisés.

b- Tous les produits du tableau B y compris
les médicaments spécialisés.

Deux autres catégories de produits, a
conserver sous clef, ont été rajoutés par voie
de circulaire :

c- Les acides et bases caustiques (circulaire
N°78/87 du 02/09/1987 du Ministre de la
santé ayant pour objet la délivrance des
acides et bases caustiques).

d- Certains psychotropes destinés a étre
délivrés au public inscrits au tableau A
(circulaires N° 113/99 du 13/12/1999 et N°
23/2013 du 07/07/2013 du Ministere de la
santé).

Pour les stupéfiants, leur détention est régie
par I'article 34 de la loi N°69-54 qui stipule
dans son premier alinéa : « les substances du
tableau B doivent éfre conservées dans des
armoires ou locaux fermés a clef, d'ou sera
exclue toute autre substance ».

Remarqgues sur cet alinéa :

- Lo mention « locaux » est relative aux
établissements  disposant de quantités
volumineuses de stupéfiants, ce qui n'est
pas le cas des officines qui doivent disposer
donc d’'armoires.

- Aucune autre substance ou produit ne
doit étre conservé avec les stupéfiants.
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Toutefois, il est possible de garder dans
cette armoire les documents y afférents
registres de comptabilité, carnet des
bons de commande, acquits a caution,
ordonnances du tableau B honorées.
Le second alinéa de ' arficle 34 de laloi N°69-
54 stipule : « elles (substances du tableau
B) pourront toutefois étre placées dans un
compartiment spécial de I'armoire ou du
local renfermant les substances du tableau
A, ce compartiment devant étre lui-méme
fermé a clef »n.
Cette norme législative évite ['utilisation
de deux armoires (tableaux A et B) et elle
est plus pratigue. L'aménagement d'un
compartiment fermant lui-méme a clef
(seconde serrure pour ce compartiment) est

plus pertinent.

4- REGLES DE PRESCRIPTION ET DE
DISPENSATION

Avant de procéder d la dispensation d'une
prescription du tableau B, le pharmacien se
doit d’en vérifier la régularité des normes de
prescription.

4-1- Reégles de prescription

Apres examen du malade, le médecin
prescrit les médicaments stupéfiants sur une
ordonnance tirée d'un carnet & souche
délivré par le conseil national de I'ordre des
médecins de Tunisie. Sur ces ordonnances,
doivent étre inscrites les identités et les
adresses du prescripteur et du patient, le
nom du ou des médicaments prescrits,
leur(s) forme(s), leur posologie et la durée du
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traitement. Toutes ces indications doivent
étre mentfionnées en toutes letires.

Elles doivent comporter la date de
prescription en toutes lettres et la signature
du

La durée maximale du traitement pour les

prescripteur.

voies orales et fransdermiques est de 28
jours, elle est de 14 jours pour les formes
injectables.

Laloine prévoit pas de limitation de durée du
traitement pour les liniments et pommade,
tout en sachant qu’en pratique ces formes
ne sont jamais prescrites.

Le prescripteur est tenu de vérifier que le
nouveau fraitement ne chevauche pas,
pour un méme patient, un traitement
précédent, il doit réclamer au patient la ou
les copies des ordonnances éventuellement
précédentes dont la durée de traitement
chevauche la nouvelle. Dans le cas ou le
prescripteur autorise ce chevauchement,
il doit mentionner expressément sur la
nouvelle ordonnance la ou les prescriptions

précédentes.

4-2- Reégles de dispensation
du
pharmacien

Partant principe juridique que le

engage sa responsabilité

concomitamment avec le médecin
prescripteur, il doit rejeter toute ordonnance
non conforme aux regles de prescription
citées  précédemment.
Une fois, cette conformité validée, le
pharmacien est tenu de respecter la regle
de limitation géographique, le délai de

validation d'une ordonnance, l'interdiction

de chevauchement non autorisé, les

quantités délivrées, la transcription sur
I'ordonnancier et les inscriptions & porter sur

'ordonnance et sa conservation.

4-2-1- Laregle de limitation géographique
Une ordonnance du tableau B ne peut
étre dispensée que par un pharmacien
d’'officine installé dans le gouvernorat du lieu
d’'exercice du praticien prescripteur et/ou
celui du lieu de résidence du patient. Cette
regle a été assouplie par la loi N°2009-30
du 9 Juin 2009. L'ancienne norme limitait la
dispensation d'une prescription du tableau
B exclusivement dans les pharmacies de la
commune dans laguelle exerce le praticien
prescripteur. Sa modification en 2009 est
justifiée, par la difficulté de sonrespect au vu
du nombre et de la répartition des officines
réduits a I'époque, surtout a la date de la
publication de la loi N°54 de I'année 1969.
Cependant, la nouvelle regle complique
I'exploitation des relevés relatifs au tableau
B adressés a l'inspection pharmaceutique
(extension du secteur géographique).

4-2-2- La validité de I'ordonnance

Le délai de validité d'une ordonnance
du tableau B pour sa dispensation est
maintenu a 48 heures au-deld de sa date
de prescription. Toutefois, cetfte regle a
été assouplie en 2009 : une ordonnance
présentée dans une pharmacie au-deld de
48 heures de sa date de prescription, peut
étre honorée pour la durée restante du
tfraitement.
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4-2-3- L'interdiction de chevauchement

En cas de constat de chevauchement
de deux ordonnances non autorisé par le
prescripteur de la nouvelle ordonnance, le
pharmacien doit refuser sa dispensation.

4-2-4- Les quantités dispensées

Le pharmacien d’'officine est amené pour
des raisons d’observance médicamenteuse
de dispenser les quantités exactes prescrites
des médicaments du tableau B. Il lui est
interdit de délivrer des quantités supérieures
a celles qui sont prescrites. Il a la possibilité
de déconditionner les spécialités du tableau
B en vue de respecter cefte regle.

4-2-5- La transcription sur I'ordonnancier
L'ordonnance du tableau B doit éfre
transcrite sur I'ordonnancier & I'encre rouge
; le pharmacien est tenu de s'assurer de
I'identité du patient ou du tiers et mentionner

les références de leurs identités.

4-2-4- Les inscriptions a porter sur
I'ordonnance et sa conservation

Doivent étre mentionnées surl'ordonnance :
Lenumérodetranscriptionsurl’ordonnancier,
la date de dispensation et le cachet du
pharmacien.

Les ordonnances doivent étre conservées
chez le pharmacien pendant au moins trois
ans au-dela de leur date d’exécution et en
veillant & leur classement mensuel.

En cas de demande, des copies de ces
ordonnances peuvent étre fournies aux
patients.
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5- COMPTARBILITE ET TRACABILITE DES

STUPEFIANTS
La comptabilisation réguliere et a jour

des mouvements des stupéfiants dans
I'officine permet d'éviter les erreurs. Pour
cette opération, deux registres sont utilisés,
le pharmacien est tenu d’'adresser au
pharmacien inspecteur de sa région deux
documents les relevés mensuels des
stupéfiants et I'inventaire annuel des mémes

produits.

5-1- Les registres de comptabilité :

lls sont imprimés et fournis par le Conseil
national de I'ordre des pharmaciens et les
conseils régionaux. lls doivent étre cotés et
paraphés par le pharmacien inspecteur
de la région avant leur exploitation par le
pharmacien d’'officine.

- Sur le registre des sorties journalieres sont
inscrites régulierement au jour le jour les
Ce

registre est arrété régulierement a la fin

quantités délivrées des stupéfiants.
de chague mois en totalisant les quantités
des stupéfiants délivrées pendant le mois
correspondant.

- Sur le registre d’entrées et de sorties
mensuelles  sont inscrits pour chaque
médicament les entrées lors de I'acquisition
des stupéfiants (page gauche) et les sorties
mensuelles des stupéfiants (page droite).
Les inscriptions des sorfies consistent a
reporter les totaux mensuels inscrits sur le
registre des sorties journalieres.

A la fin de chague année civile, le registre

d'entrées et de sorties mensuelles doit
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étre arrété en établissant la balance pour
chague médicament du tableau B.
Remarques :

I- Les décomptes des médicaments du
tableau B utilisent I'unité thérapeutique
(comprimé, ampoule injectable...) et non le
conditionnement.

|I- Eviter de faire I'erreur récurrente d'inscrire
les sortfies journalieres de stupéfiants au lieu
des sorties mensuelles surle registre d’entrées
et de sorties mensuelles.

lll- Eviter de recycler les stupéfiants inutilisés
récupérés chez les patients ou leurs proches.
En informer le pharmacien inspecteur lors de
sa visite a I'officine.

V- Les
sous forme de sorties dans la comptabilité

stupéfiants périmés sont inscrits

apres leur destruction par le pharmacien
inspecteur.
V- Les pertes quelle gu’en soient les raisons
doivent étre justifiees aupres du pharmacien
inspecteur.

5-2- Etats trimestriels des stupéfiants :
Conformément a I'arficle 92 de de la loi
N°69-54, le pharmacien d'officine est tenu
d'adresser pour chague trimestre échu un
relevé détaillé de sorties des stupéfiants.
Ces relevés doivent étre adressés au plus
tard a la fin du mois suivant le trimestre échu
et de préférence sous la forme d'un pli
recommandé.

Le relevé trimestriel doit indiquer le numéro
d'ordre de
prénom du prescripteur, le numéro de

I'ordonnancier, les nom et

I'ordonnance extraite du carnet d souches,

la date de celle de son exécution, les nom,
préenom et adresse du malade ainsi que le
nom et le nombre d'unités thérapeutiques
délivrées.

Cette obligation de transmission des états
des stupéfiants demeure méme en cas de
nullité des sorties pendant le tfrimestre ; il faut
adresser un relevé avec la mention « Néant ».

5-3- Inventaire annuel :

Conformément a I'article 93 de de la loi
N°69-54, chaque pharmacien d’officine est
tenu d'adresser a la fin de chaque année
civile échue et au plus tard le 1er février de
I'année suivante un inventaire annuel de
stupéfiants (de préférence sous forme de pli
recommandé).
Sur cet imprimé, sont mentionnées les
quantités des stupéfiants existantes au ler
Janvier de I'année concernée, les entrées
et les sorties pendant la méme année et

celles restant en stock le 31/12.

6- CONSERVATION DES PIECES ET
DOCUMENTS RELATIFS AUX STUPEFIANTS
Les acquit-a-caution et les ordonnances
utilisées doivent étre conservées pendant
trois ans & compter respectivement de la
date de livraison et de la dispensation des
produits du tableau B.

Le registre de comptabilité aqinsi que

I'ordonnancier doivent étre conservés
pendant dix ans au-deld du 31/12 de
I'année pendant laquelle ils ont été arrétés
reqgistre arrété le 15/06/2018 ;

. fin 2029).
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7- PASSATION LORS DE LA CESSION

D’'UNE OFFICINE

En cas de cession d'une officine, I'acquéreur
et le vendeur sont tenus d'établir un
inventaire qui doit étre consigné sur le
registre des entrées et des sorties mensuelles
des stupéfiants & charge de sa signature
par les deux parties. Un proces-verbal
de passation doit étre établi et signé par
I'acquéreur et le vendeur mentionnant la
liste détaillée des stupéfiants avec précision
du numéro de lot et de la date d’expiration
de chaque spécialité ainsi que les registres

de comptabilité des stupéfiants.

CONCLUSION :

Les antalgiques centraux sont dans leur
quasi-totalité inscrits au tableau B. leurs
bénéfices sont indiscutables malgré les
risques de leur détournement a des fins
illicites (toxicomanies) ; les nombreuses
opérations quant a leur gestion et la lourde
responsabilité pesantsurlesprescripteursetles
dispensateurs, I'exigence de leur fracabilité
est une mesure de santé publique. Au-deld
de ces produits particuliers, la tracabilité
des médicaments dans leur globalité
devient une nécessité sur le plan national
et ceci au vu des risquesd’'éventuels circuits
paralleles, échanges transfrontaliers illicites
et développement de la contrefacon dans
un marché soumis a des pénuries récurrentes
en médicaments. Ne pas baisser la garde
pour les stupéfiants est nécessaire, toutefois,
des améliorations doivent étre introduites

telles que
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- La révision de I'outil juridique,

- La facilitation du travail par I'utilisation de
I'outil informatique,

- Une meilleure exploitation en aval des

données statistiques.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

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

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

* Les articles doivent étre adressés soit sur support numérique d un membre du comité de
redaction dont I'adresse figure sur le site web de la SSPT (www.sciencespharmaceutiques.
org.tn) soit sous forme de manuscrits plus un CD, (dactylographié en double interligne avec
une marge de 2,5 cm sur chaque bord) sur worden triple exemplaire, qui doivent €tre en-
voyés a |'adresse suivante :

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharmacien, 56 Rue Ibn
Charaf, 1002 tunis — Belvédere

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

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

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

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

centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.

» Auteur correspondant : Le nom et I'adresse complete de la personne & laguelle doit étre
envoyée la correspondance concernant I'article

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

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

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

 Abréviations :

& Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimiques sont conformes &
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& celles d'utilisation internationalement reconnues. Les mesures de longueur,

hau teur, poids et volumes sont dans le systeme métrique (m, kg, I) ou leurs multiples.

& Les abréviations internationales connues sont seules a étre utilisées. En ce qui
concerne les termes peu courants, il faudra signaler leur signification, entre paren-
these, la premiere fois qu'ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page
devront étre évitées.
* Les tableaux : (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numérotés
en chiffre romain par ordre d'apparition dans le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus
et les notes au-dessous.
* Les figures : (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies doivent étreinsérés a
leur place dans le texte, numérotés en chiffres arabes, par ordre d'apparition dans le texte
et leur emplacement précisé. lls doivent étre accompagnés d’'une légende comprenant
un fitre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que pos-
sible.
* Les références bibliographiques : doivent &tre numérotées selon I'ordre d’apparition dans
le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indi-
cations suivantes:en regle générale

|H

tous les auteurs sont listés s'ils sont 5 ou moins puis suivis de “et al” & partir du 5eme auteur.
* Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parenthéses, d'un numéro

de renvoi a la bibliographie.

* Exemples :
- Articles originaux :

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

- Chapitre d'un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl
Med Chir Ed. Elsevier Masson, Paris, 1980; pages: 31-50

* Les Remerciements doivent figurer en bas de page ou fin d’article.

NB : Le Comité de Rédaction se réserve le droit de renvoyer aux auteurs, avant toute sou-
mission a I'avis des lecteurs, les manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités

de présentation.
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