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PHYTOTHERAPIE EN ONCO-HEMATOLOGIE :
UNE ASSOCIATION QUI N’EST PAS SANS DANGER

Emna Jenhani?, Leila Achour?, Ikram Fazaa®?, Yosr Trabelsi*?, Chema Driral,?

1 : Faculté de pharmacie de Monastir, Tunisie
2 : Centre National de Greffe de Moelle Osseuse, Tunisie

RESUME :

La phytothérapie, qui utilise des extraits
de plantes pour traiter divers maux, est
fréguemment associée a des traitements
anticancéreux afin d'en atténuer les effets
secondaires ou d'améliorer la qualité de

vie des patients. Cependant, certaines
plantes médicinales peuvent interagir
avec les médicaments cytotoxiques,

modifiant leur efficacité ou augmentant
les risques d'effets indésirables. Ceci peut
exposer ces malades, déja fragiles, a un

risque grave. De ce fait, les patients
doivent étre informés des risques
potentiels et des bénéfices de Ia

phytothérapie, et les professionnels de la
santé doivent rester vigilants face a

l'augmentation de I‘'utilisation des
médecines complémentaires.

ABSTRACT :

Herbal medicine, which uses plant
extracts to treat various conditions, is
often combined with anticancer

treatments to reduce side effects or
improve patients' quality of life. However,
certain medicinal plants can interact with
cytotoxic drugs, altering their
effectiveness or increasing the risk of
adverse effects. This can expose these
already fragile patients to serious risks. As
a result, patients must be informed of the
potential risks and benefits of herbal
medicine, and healthcare professionals
should remain vigilant in the face of the
growing use of complementary medicines.

INTRODUCTION :

La phytothérapie est une pratique
médicinale naturelle et ancienne qui utilise
les plantes pour prévenir et traiter diverses
affections y compris certains cancers. Cette
approche thérapeutique est de plus en plus
sollicitée par les patients atteints de
pathologies cancéreuses dans le but de
réduire certains effets secondaires des
traitements conventionnels, de renforcer
leur systéeme immunitaire et dans certains
cas, ralentir la progression de la maladie

(1).
Plusieurs études se sont intéressées a cette
utilisation croissante des plantes

médicinales dans la prise en charge des
patients.

Selon la société francaise de la pharmacie
oncologique (SFPO), 75% a 90% des
patients atteints de cancer ont eu recours
a la phytothérapie au cours de leur
traitement (2)

Une étude publiée en 2015, menée aupres
de 124 patientes atteintes de cancer du
sein traitées par chimiothérapie, a montré
que 40% des malades ont utilisé des
traitements complémentaires
essentiellement a base de plantes en
association avec la chimiothérapie (1).

Une autre étude conduite en 2024 sur 23
patients traités par chimiothérapie a
montré que 22% des malades consomment
des plantes a des fins thérapeutiques (3).
Néanmoins, I'utilisation non encadrée de la
phytothérapie chez ces patients peut
entrainer des conséquences graves.
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D'ou l'objectif de cette étude qui est
d’identifier les principales interactions
médicament-plante en onco-hématologie.

PRINCIPAUX TRAITEMENTS EN ONCO-

HEMATOLOGIE :

Le traitement des hémopathies malignes
repose principalement sur la
chimiothérapie qui consiste a

I'administration en un ou plusieurs agents
anti cancéreux afin de combattre les
cellules tumorales. Toutefois, il existe
d’autres stratégies thérapeutiques qui ont
marqué un changement majeur dans le
domaine de l'oncohématologie. Le
développement des thérapies ciblées et
I'immunothérapie, depuis quelques
années, a totalement révolutionné la prise
en charge et le pronostic de nombreux
patients  atteints des hémopathies
malignes. (4)

La chimiothérapie conventionnelle :
Les molécules de chimiothérapie
anticancéreuse peuvent étre classées en
quatre grandes familles selon leur effet
sur le cycle cellulaire, elles ont pour
cible :(5)

. Les nucléotides : Les antimétabolites
(Méthotrexate, 6-mercaptopurine.)

. La molécule d'ADN: Les agents
alkylants (Melphalan, Cyclophosphamide...)

. Les microtubules: Les poisons du
fuseau (Vincristine, Vinblastine)

. Les enzymes impliquées dans la
réplication de I'ADN : Les inhibiteurs de
topoisomérases I (Topotécan, Irinotécan)
et II (Doxorubicine, Etoposide)

Thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées se sont ajoutées,
dans les années 2000, a l'arsenal
thérapeutique existant.

Leur mécanisme d’action consiste a
I'inhibition de la croissance et/ou la
prolifération de la tumeur en s’attaquant a
des cibles spécifiques nécessaires a son
développement, épargnant ainsi les cellules
saines pour agresser les cellules tumorales
(4)

Actuellement, un médicament
anticancéreux sur trois fait partie des
thérapies ciblées (4). Ces nouvelles
thérapies sont classées en  deux
catégories : (6)

o Inhibiteurs intracellulaires :
renfermant des petites molécules
chimiques particulierement les inhibiteurs
de la tyrosine kinase dont le premier
traitement est I'imatinib (2001).

o Inhibiteurs extracellulaires: Ce
sont les biomédicaments, particulierement
les anticorps monoclonaux dont le premier
traitement est le Rituximab (1997).

Immunothérapie :

L'immunothérapie renferme les
médicaments visant a restaurer les
défenses immunitaires du patient contre
les cellules tumorales. Cette nouvelle
approche thérapeutique permet d’activer le
systeme immunitaire pour l'aider a
combattre le cancer au lieu de cibler
directement les cellules cancéreuses (7).
On peut classer cette thérapie en deux
principales catégories : (6)

« Immunothérapies non spécifiques

notamment les cytokines comme
I'interféron alpha (1986).
« Immunothérapies spécifiques,

notamment les inhibiteurs de points de
contr6le comme les anticorps anti-PD1 : le
Pembrolizumab (2014).
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PHYTOTHERAPIE: UN  TRAITEMENT
COMPLEMENTAIRE DE PLUS EN PLUS
UTILISE :

Ces derniéres années, la phytothérapie a
suscité un intérét croissant dans le
traitement de diverses affections, vy
compris certaines formes de cancer. En
effet, les plantes médicinales qui peuvent
étre utilisées sous différentes formes
(infusions, décoctions, extraits, etc.), ont

pour but de renforcer le systeme
immunitaire, réduire certains effets
secondaires des traitements

conventionnels, et dans certains cas,
ralentir la progression de la maladie
Cependant, certaines plantes médicinales
peuvent interférer avec l'efficacité de la
chimiothérapie ou augmenter ses effets
secondaires.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
ENTRE LA PHYTOTHERAPIE ET LES
MEDICAMENTS ANTICANCEREUX :

En cancérologie, il faut adopter une
attitude de prudence concernant toute
prise concomitante a un traitement
anticancéreux puisque la majorité de ces
médicaments sont des molécules a marge
thérapeutique étroite. En effet, plusieurs
associations non étudiées avec une
thérapie  anticancéreuse, comprenant
méme des combinaisons médicament-
plante, peuvent entrainer diverses
interactions médicamenteuses (IM). Ces
IM peuvent se manifester en plusieurs
aspects : perte de I'efficacité
thérapeutique, une résistance aux
traitements, ou encore une majoration
des effets indésirables allant jusqu’a
I'apparition d’une toxicité. (8)

If}ssaydggﬁ

Les interactions d'ordre pharmacocinétique :

Certaines associations médicament
anticancéreux-plante sont susceptibles
d’avoir un impact sur le profil cinétique du
médicament impliquant une modification
de l'absorption, la distribution, le
fonctionnement des cytochromes P450 et
la clairance rénale des médicaments. Ces
interactions peuvent se traduire par une
diminution ou une augmentation des
concentrations plasmatiques du
médicament dans I'organisme (9).

e Absorption :

L'absorption est définie par le processus
via lequel le médicament est transporté
aprés son administration dans la circulation
sanguine. C’est une étape cruciale du
devenir du traitement dans |'organisme car
elle peut étre responsable de diverses
variabilités interindividuelles entrainant des
variations dans la réponse aux
médicaments (10). Plusieurs parametres
peuvent influencer I'absorption du principe
actif médicamenteux notamment ['état
d'ionisation, le pH gastrique et l'activité
enzymatique des transporteurs.

Les plantes malgré leur caractére naturel

peuvent modifier ces parametres
provoquant des interactions avec les
médicaments associés.

Parmi ces interactions, on peut citer
I'association d’aloe vera avec la

capecitabine ou l'effet laxatif de la plante
induit une diminution de |'absorption de la
chimiothérapie = diminuant ainsi  son
efficacité. (11)

De nombreuses plantes interferent aussi
avec I'étape d’absorption par la
modification de la motilité intestinale.
Certaines plantes peuvent augmenter la
motilité gastro-intestinale réduisant ainsi le
temps d’exposition du médicament dans le
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tube digestif ce qui entraine une
diminution de I'absorption du
médicament associé. L'effet inverse se
voit avec les plantes qui diminuent la
motilité intestinale augmentant le temps
de séjour du médicament associé ce qui

P qui est le transporteur d’efflux de
plusieurs anticancéreux (13).

Tableau (2) : Interactions plante-chimiothérapie via
la protéine d’efflux : la glycoprotéine P

favorise parfois une augmentation de son Plante  Curcuma Retama Allium

absorption. Médicament Longa Raetam  Sativum

Le tableau 1 présente une |liste Docétaxel

importante des plantes pouvant Doxorubincine -

interférer avec la motilité gastro- Cisplatine

intestinale. (12) Ifosfamide
Irinotécan

Tableau 1: Liste non exhaustive des plantes Paclitaxel

interférant avec la motilité gastro-intestinale Vinblastine

Augmentation Diminution Vincristine

Piment (Capsicum annum) Byrsonima _ _

Séné (Cassia angustifolia) fagifolia Vinorelbine

Souchet  articulé  (Cyperus Amonum Mitomycine C

articulatus) xanthioides Epirubicine

Echinacée pourpre (Echinacea Geranium Gemcitabine

purpurea) incanum

Ginkgo (Ginkgo biloba) N

Millepertuis perforé  (Hypericum Effet inhibiteur de la plante sur la glycoprotéine P

perforatum) i .

Cyprés d'été (Kochia scoparia) * Metabolisme :

Gac (Momordica cochinchinensis) On entend par le métabolisme du

Kava (Piper methysticum) médicament les différentes modifications

Gingembre (Zingiber officinale) chimiques que doit subir Ia molécule
essentiellement au niveau hépatique.

e Distribution : Cette étape fait appel a deux phases
différentes : Phase I qui consiste en des

La distribution représente I'étape du  OXydations régies par les cytochromes

transport du médicament dans la
circulation sanguine (phase plasmatique)
puis sa diffusion dans les tissus (phase
tissulaire). Plusieurs facteurs peuvent
perturber cette étape y compris l'activité
des transporteurs membranaires qui font
entrer (transporteurs d’influx) ou qui font
sortir (transporteurs d’efflux) les

P450 et la phase II ou des réactions de
conjugaison permettent d’avoir des
métabolites plus hydrosolubles pour
faciliter leur élimination par voie rénale
(10). Les voies de métabolisation des
médicaments sont fortement influencées
par I'activité enzymatique des
cytochromes P450.

molécu'es médicamenteuses des Ce”ules PIUSieurS p|anteS sont Capab|es d’inhiber ou

(10).

Le tableau 2 présente les plantes qui induisant de

d’induire

activité
potentielles

cette enzymatique

interactions

euvent interagir avec la glycoprotéine Medicamenteuses.
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On peut citer l'exemple de jus de
pamplemousse qui est un célebre
inhibiteur enzymatique.

Il inhibe le cytochrome P450 3A4 limitant
ainsi son association avec les
médicaments métabolisés par la méme
voie comme Doxorubicine, Paclitaxel,
Vincristine et Vinorelbine. La prise de
pamplemousse est a éviter chez les
patients sous chimiothérapie vu sa
capacité a accélérer la métabolisation des
anticancéreux et ainsi diminuer leur
efficacité.

Méme le thé vert semble avoir un effet
inducteur sur les CYP 1A2 et un effet
inhibiteur sur les CYP 2C9, 2D6 et 3A4, d'ou
la forte probabilité d'avoir une interaction
entre le thé vert et les thérapies
anticancéreuses telles que Gemcitabine,
Paclitaxel et Docétaxel. (14).

e Elimination:

C'est I|'étape finale du devenir du
médicament ou il sera excrété de
I'organisme sous forme de métabolites ou
sous forme inchangé (12). Plusieurs
plantes peuvent interférer avec cette
phase.

A titre d’exemple : I'Aristolochia longa qui
est utilisée comme analgésique,
diurétique et anti-inflammatoire peut
diminuer [I’élimination des médicaments
par voie rénale comme [ifosfamide,
cyclophosphamide, melphalan,
méthotrexate et thiotépa, causant ainsi
une toxicité rénale (13)

Les interactions d’ordre pharmacodynamique :

Ce sont des interactions induites par une
interférence entre les mécanismes
d’actions des principes actifs modifiant
ainsi la pharmacodynamie du
médicament. Certaines  associations
médicament-plante peuvent manifester

Fssaydali

soit un effet additif et synergique ou les
effets thérapeutiques s’amplifient, soit un
effet antagoniste en s’opposant a l'activité
pharmacodynamique du médicament (12)

PHYTOTHERAPIE EN ONCO-HEMATOLOGIE :
ENTRE RISQUES AVERES ET POTENTIEL
THERAPEUTIQUE

Risques et conséquences pour le
patient :

L’utilisation non encadrée de la
phytothérapie chez les patients atteints
d’hémopathies malignes peut entrainer
des conséquences néfastes. En effet,
certaines plantes métabolisées par le
cytochrome P450, peuvent interagir avec
les médicaments exposant les patients a
de potentielles interactions médicamenteuses.

Ce risque est d’autant plus important avec
les médicaments a marge thérapeutique
étroite. L’association d’un anticancéreux
avec un inducteur enzymatique peut
diminuer et méme entrainer la perte de
I'efficacité du médicament en augmentant
la dégradation des principes actifs. (8)

Notons |'exemple de [I'Atriplex halimus
utilisée en tant qu’antibactérien, anti-
inflammatoire et aussi pour son réle dans
la lutte contre le cancer. Cette plante est
connue pour son effet inducteur du CYT
3A4 interférant ainsi avec le métabolisme
des médicaments métabolisés par la
méme voie a savoir Doxorubicine,
Vincristine, Cyclophosphamide et
Ifosfamide.(13)

On voit l'effet inverse avec les inhibiteurs
enzymatiques qui, en association avec une
thérapie anticancéreuse, augmente la
concentration plasmatique du médicament
majorant ainsi les effets indésirables allant
jusqu’a la toxicité.
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Le curcuma est |'une des plantes qui

inhibent le CYP 3A4 entrainant des
interactions avec certaines molécules
comme Doxorubicine, Epirubicine,

Vincristine et Vinorelbine.(13)

Certains patients sous chimiothérapie
emploient les plantes a des fins
thérapeutiques principalement pour
détoxifier l'organisme des molécules
cytotoxiques, lutter contre la fatigue et
aussi pour limiter de nombreux effets
secondaires comme les nausées et le
vomissement (1). Mais, il semble que
certains de ces patients ne sont pas
conscients des interactions
médicamenteuses qui existent lors des
associations chimiothérapie-plante.

Selon une étude menée en 2022 chez 354
femmes atteintes du cancer du sein
utilisant la phytothérapie avec leur cancer,
71,2% d’eux n‘ont pas connaissance du
risque potentiel d’interaction entre plantes
et médicaments (11). Une autre étude
menée par Laurent et al. chez 110
patients sous chimiothérapie a identifié 10
interactions plantes-anticancéreux avec
des risques de diminution ou d‘augmentation
de la concentration médicamenteuse, ainsi
que des effets indésirables tels que des
hémorragies ou une hypokaliémie ou une
hépatotoxicité (15).

Quelques exemples de traitements a
base de plantes a utiliser avec
prudence :

e Ail - Allium sativum (L.) :

L’ail concentre ses propriétés actives au
sein de son bulbe. II renferme
principalement des glycosides, des
acides aminés, de fortes teneurs en
composés soufrés et de Ialiinase
responsable de la transformation de

I'alliine, son
allicine.

L’ail a plusieurs bienfaits. Il possede une
activité antibactérienne, antifongique et
immunomodulatrice(16). Il a été
démontré que l'ail est aussi bénéfique en
cancérologie. En effet, certains extraits
d’ail ont permis de ralentir voire arréter
plusieurs phases de la cancérogenése
chimique (17). Néanmoins, des études
supplémentaires ont montré que l'ail peut
diminuer ou augmenter [l'activité de
certaines enzymes hépatiques du
cytochrome P450. En effet, I'ail est un
potentiel inhibiteur enzymatique de CYP
450 3A4, ce qui entraine l'augmentation
des concentrations plasmatiques des
médicaments métabolisés par le méme
cytochrome (Doxorubicine, Epirubicine,
Irinotécan, Vincristine, Paclitaxel,
Docétaxel..), mais aussi un inducteur des CYP
2C19 et 2C9 interférant ainsi avec certains
meédicaments notamment Paclitaxel,
Docétaxel et Cyclophosphamide(13).

composé principal, en

A la suite de ces études, il s’est avéré
préférentiel de déconseiller la prise
concomitante de l'ail avec une thérapie
anticancéreuse vu les potentielles
interactions avec les cytochromes (14)
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e Curcuma - Curcuma longa (L.)

Le curcuma est consommé depuis
longtemps dans plusieurs pays
orientaux pour ces propriétés

thérapeutiques. Son rhizome renferme
la drogue. Il est riche en arabinino-
galactanes, amidon et curcuminoides.
Ses vertus médicinales sont diverses. Le
curcuma possede des propriétés anti-
inflammatoires connues. Il a montré
aussi son efficacité en cancérologie : Le
curcuma administré a des doses micro
ont des effets cytotoxiques in vitro
permettant de ralentir la cancérogenése
chimio-induite chez I'animal (14).
Néanmoins, le curcuma est métabolisé
par les cytochromes P450 induisant de
majeures interactions médicamenteuses
avec les médicaments chimiothérapeutiques
dont la majorité sont aussi métabolisés par
ces voies.

Il a été démontré que le curcuma est un
inducteur enzymatique du CYT P450 2A6
et du gluthation-transférase qui
intervient dans plusieurs mécanismes de
détoxification et de  métabolisme
cellulaire. Il est aussi inhibiteur des
cytochromes P450 3A4 et 1A2 (14)

;;;;;;;;;

Il conviendra ainsi de déconseiller I'emploi
de curcuma par les patients sous thérapie
anticancéreuse.

La seconde face de la phytothérapie : un
potentiel thérapeutique pertinent :

Malgré les risques potentiels de |Ia
phytothérapie en onco-hématologie,
certaines plantes ont montré un intérét
thérapeutique majeur dans le traitement
des patients cancéreux en complément des
médicaments conventionnels. Lorsqu’elles
sont utilisées dans un cadre controlé et
bien étudié, certaines approches
phytothérapeutiques peuvent constituer
des adjuvants pertinents, et améliorer la
prise en charge du patient sans
compromettre sa sécurité thérapeutique.

Quelques exemples de plantes fortement
recommandées :

e Gingembre - Zingiber officinale (R.)

Le rhizome du gingembre, concentré en
principes actifs, constitue la drogue. Il conteint
deux molécules principales responsables de
ses propriétés thérapeutiques : les gingérols et
les shogoals.

Le gingembre est connu pour ses propriétés
anti-inflammatoires, antioxydantes et
immunomodulatrice. En cancérologie, il est
employé particulierement pour son activité
antiémétique que cherchent les patients sous
chimiothérapie.

Plusieurs études ont été menées dans ce
cadre. Des essais cliniqgues ont montré
I'efficacité du gingembre en association
avec le traitement antiémétique habituel
sur les nausées dues aux chimiothérapies
(18). Selon une revue systématique de 23
essais cliniques randomisés faite par Choi.J
et al a montré que la supplémentation en
gingembre en association aux
antiémétiques standards pourrait réduire
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I'incidence des vomissements aigus
induits par la chimiothérapie méme si
I'effet sur la nausée et les vomissements
retardés reste limité (19). Les résultats
des études ne peuvent pas assurer que
le gingembre est un traitement alternatif
aux traitements antiémétiques chez les
patients sous chimiothérapies.
Cependant, cette plante est clairement
efficace en traitement adjuvant des
molécules antiémétiques habituelles.

e Annona muricata (Graviola) :

La graviola ( Annona muricata ) est un
petit arbre fruitier tropical. Ses parties
aériennes ont plusieurs usages : les
fruits sont couramment utilisés en
confiserie, tandis que diverses
préparations, notamment des décoctions
d'écorce, de fruits, de feuilles, de
péricarpe, de graines et de racines, sont
employées en médecine traditionnelle
par les populations locales d’Afrique
tropicale et d’Amérique du Sud pour

traiter de nombreuses affections, vy
compris des cancers. Plus de 212
composés phytochimiques ont été

identifiés dans les extraits de graviola
préparés a partir de différentes parties
de la plante. Les bienfaits thérapeutiques
de cette plante contre diverses tumeurs
humaines et agents pathogénes,
observés in vitro et sur des modeéles
animaux précliniques, sont généralement
évalués pour leur capacité a cibler
spécifiguement la maladie, tout en ayant
peu ou pas d'effet sur la viabilité des
cellules saines (20). Plusieurs études ont
montré des effets antiprolifératifs des
acétogénines isolées des feuilles et du
fruit sur diverses lignées de cellules
cancéreuses. Pathirana et al. (2024) ont
conduit une étude visant a analyser le
potentiel anticancéreux d’Annona

muricata L. cultivée au Sri Lanka en vue du
développement d’'un médicament
anticancéreux contre les cancers colorectal
et mammaire. Les auteurs ont mis en
évidence que les feuilles de la graviola
présentent une activité antioxydante ainsi
que des effets cytotoxiques sélectifs sur les
cellules cancéreuses MCF-7 et DLD-1,
suggérant leur potentiel pour le
développement d'un médicament
anticancéreux contre les cancers du sein et
colorectal (21). De plus, dans une revue
systématique publiée en 2024, Isaali et al.

ont examiné les données cliniques
disponibles concernant I'utilisation
d’Annona muricata chez des patients

atteints de cancer. Leur analyse, mis en
évidence un effet potentiellement
bénéfique de cette plante chez les patients
sous chimiothérapie (22).

CONCLUSION :

Le recours a la phytothérapie pour lutter
contre les effets indésirables des molécules
chimiques utilisées en onco-hématologie
est certes efficace dans certains cas
puisqu’il permet d’améliorer la qualité de
vie des patients. Toutefois, le manque
d’'informations disponibles peut exposer les
malades a un risque grave. Dans ce
contexte, le médecin et le pharmacien
doivent insister auprés des patients pour
gu’ils informent leur médecin ou
pharmacien avant toute utilisation de
complément alimentaire ou autre a base de
plantes.
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EVALUATION DES PRATIQUES DE GESTION DES
CATHETERS VEINEUX CENTRAUX DANS UN SERVICE DE
REANIMATION
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RESUME :

Introduction : En réanimation,
I'utilisation des cathéters veineux centraux
(CVC) est associée a des complications
infectieuses et thrombotiques
responsables d’'une morbi-mortalité et de
colits importants. Cette étude avait pour
objectif d’évaluer les connaissances et les
pratiques des professionnels de santé
relatives aux CVC et d‘analyser les
complications observées. Méthodes
Etude prospective menée d'octobre 3
décembre 2024 en réanimation et au bloc
opératoire. Les connaissances ont été
évaluées par questionnaire, les pratiques
par audit direct, et les complications
suivies prospectivement sur les CVC
implantés. L'analyse statistique a été
réalisée avec SPSS. Résultats : Vingt-
cing professionnels ont participé, dont 92
% déclaraient I'absence de protocole écrit.
Les pratiques étaient partiellement
conformes aux recommandations, avec
des insuffisances notables en matiere
d’asepsie, d’entretien et de manipulation
des dispositifs. Parmi les 43 CVC suivis, le
taux global de complications était de 39,5
%, dominé par les infections (81,2 %),
avec un risque accru lié a la durée de
maintien du cathéter. Conclusion : Les
résultats mettent en évidence des
insuffisances majeures dans la gestion des
CVC. La formation continue, la
standardisation des protocoles et
I'application stricte des recommandations

sont  nécessaires pour réduire les
complications et améliorer la sécurité des
patients.

MOTS CLES :

Cathéter veineux central, Soins intensifs,
Pratiques professionnelles, Infections liées
aux cathéters, Complications

ABSTRACT:

Introduction: In intensive care units, the
use of invasive vascular devices,
particularly central venous catheters
(CVGCs), is frequently associated with
infectious and thrombotic complications,
leading to significant morbidity, mortality,
and healthcare costs. This study aimed to
assess healthcare professionals’ knowledge
and practices regarding CVC management
and to analyze related complications.

Methods: A prospective study was
conducted from October to December 2024
in an intensive care unit and the operating
room. Knowledge was assessed using a
self-administered questionnaire, practices
were evaluated through direct audit, and

CVC-related complications were
prospectively monitored. Statistical
analysis was performed using SPSS.
Results: Twenty-five healthcare
professionals participated, and 92%

reported the absence of a written protocol.
Practices were partially compliant with
guidelines, with major deficiencies in
aseptic technique, catheter maintenance,
and device handling. Among the 43 CVCs
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followed, the overall complication rate
was 39.5%, predominantly infections
(81.2%). Longer catheter dwell time was
significantly associated with increased
infection risk. Conclusion: Significant
gaps were identified in CVC management
at both knowledge and practice levels.
Strengthening training programs,
standardizing protocols, and strict
adherence to guidelines are essential to
reduce complications and improve
patient safety.

KEYWORDS :

Central venous catheter; Intensive care;
Professional practices; Catheter-related
infections; Complications

INTRODUCTION :

Les cathéters veineux centraux (CVC)
constituent un dispositif incontournable
en réanimation, utilisés pour
I'administration de médicaments
veinotoxiques, la nutrition parentérale,
la mesure hémodynamique ou encore
I'acces vasculaire prolongé [1]. Malgré
leur utilité clinique, leur mise en place et
leur gestion exposent les patients a un
risque élevé de complications, en
particulier infectieuses et
thromboemboliques. Les infections liées
aux cathéters (ILC) représentent une
cause majeure de morbi-mortalité en
réanimation et sont étroitement
associées a la qualité des pratiques de
pose, de manipulation et d’entretien [2].
En réanimation, les infections liées aux
cathéters (ILC) sont évaluées a l'aide
d’'une mesure d’incidence standardisée,
selon les études cette valeur varie entre
1 et 6 épisodes pour 1 000 jours-

cathéter [3].
Dans ce contexte, la maitrise des
connaissances théoriques, |'application

rigoureuse des recommandations de
bonnes pratiques, ainsi que la surveillance
des complications constituent des
éléments essentiels pour optimiser la
sécurité des patients. En effet, les
recommandations de la pose et de la
gestion des CVC ont été publiées par des
sociétés savantes et des organismes de
santé afin de réduire le risque infectieux
[4]. L'évaluation de ces différents aspects
permet non seulement d’identifier les
écarts par rapport aux standards
internationaux, mais aussi de proposer des
actions correctives ciblées afin de réduire
I'incidence des complications liées aux CVC
[5].

L'objectif de ce travail était d’évaluer les
connaissances des professionnels de santé
sur la gestion des CVC, d’analyser la
conformité des pratiques de gestion (pose,
respect de I'asepsie, tracabilité et
entretien) par rapport aux
recommandations, ainsi que d’identifier
I'incidence et les facteurs de risque des
complications liées aux CVC.

MATERIEL ET METHODES :

Cette étude prospective s’est déroulée
entre octobre et décembre 2024 au sein de
I'institut national de neurologie de Tunis ,

et a comporté trois volets
complémentaires.
Premiérement, I’évaluation des

connaissances a été réalisée a l'aide d'un
questionnaire auto-administré distribué au
personnel médical et paramédical des
services de réanimation et du bloc
opératoire. Ce questionnaire portait sur les
principales étapes de la gestion des
cathéters veineux centraux, notamment
les conditions de pose, les regles d’asepsie
et les modalités d’entretien.
Deuxiemement, |I’évaluation des pratiques
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de mise en place des CVC a été conduite
par observation directe, sur une période
de deux mois. Cette évaluation a été
réalisé a l'aide d'une grille d’audit,
élaborée a partir des recommandations
de la Société francaise d’hygiene
hospitaliere (SF2H),[6] et celles du
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
(CHUV) [7] , dont les parametres
évalués étaient: la conformité des
gestes et procédures relatifs a la pose, le
respect de |'asepsie, la tracgabilité et
I'entretien des CVC.
Finalement, un suivi de ces derniers a
été effectué depuis leur mise en place
jusqu’a leur retrait.

Les données recueillies incluaient les
parametres cliniques, la survenue
d’événements indésirables, ainsi que les
résultats microbiologiques des cultures
de bouts de cathéter. Toutes les
informations ont été recueillies de la
pancarte au lit du patient et du dossier
médical informatisé.
Toutes les données collectées ont été
saisies dans le logiciel Excel version
2010 et analysées avec le logiciel SPSS
afin d’identifier les facteurs de risque
associés aux complications observées.

RESULTATS

Evaluation des connaissances

Au total, 25 participants ont été inclus
dans notre étude (Tableau 1) ; dont 7
du bloc opératoire et 18 du service de
réanimation, parmi lesquels 11(44 %)
infirmiers, 10 (40 %) techniciens en
anesthésie et 4 (16 %) médecins
anesthésistes.

La majorité des participants (92 %)
rapportait I'absence de protocole écrit
pour la pose et I'entretien des CVC.

rrrrrrrrr

Concernant I'hygiéne des mains, 13 (52
%) participants déclaraient I'effectuer
correctement, en utilisant soit une solution
hydro-alcoolique, soit un savon
antiseptique. La quasi-totalité (97%)
connaissait les mesures de protection du
personnel, mais seuls 18 (75 %)
maitrisaient les modalités completes de
préparation cutanée, incluant les quatre
étapes successives lavage, ringage,
séchage et désinfection. La voie fémorale
était considérée comme la voie de choix
par 19 (76 %) des répondants, bien que
10 (40 %) seulement savaient qu’elle est
associée a un risque accru de
complications.

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques et
professionnelles des participants (n = 25)

Variable Modalités Nombre Pourcentage
Age (années) Moyennex 40,04 + -—--
écart type 11,21
Hommes 6 24%
Sexe Femmes 19 76%
<2ans 5 20%
Ancienneté 2-10ans 11 44%
danﬁ le >10 ans 9 36%
service
Profession Médecins 4 16%
Infirmiers 11 44%
Techniciens 10 40%
Concernant l'entretien, 13 (52 %) des
participants savaient que les pansements
transparents sont a privilégier pour
recouvrir les CVC afin de faciliter Ia
surveillance du point d’insertion et Ia
détection précoce des complications.

Toutefois, seuls 5 (20 %) connaissaient la
fréquence correcte de leur changement
(tous les 7 jours). Le remplacement des
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lignes de perfusion apres administration Pansements
de produits sanguins ou lipidiques était EmEERVERE eE o EL
’ opaque
connu par 15 (68 %) des répondants. e
. i . . . Antiseptique
Enfin, 84 % du personnel n‘avaient jamais  povidone 43 100
bénéficié de formation spécifique sur les iodée
CVC, et 88 % exprimaient le souhait d’en aqueuse
recevoir. SEE e
compléte de 0 0
. i i désinfection
Evaluation des pratiques de gestion respectée
Durant la pe,:r|lode.d.etude,.43 montages Changement 42 97
de CVC ont eté suivis. Le site d’insertion Entretien quotidien des
le plus fréquent était la voie fémorale des CVC pansements
(55,8 %), suivie de la voie sous-claviere
Manipulation 2 5

(37,2 %) (Tableau 2).

La povidone iodée en solution aqueuse
était utilisée comme antiseptique dans
tous les cas, mais le schéma complet de
désinfection (lavage, ringage, séchage et
désinfection) n’était jamais respecté.

Tableau 2 : Evaluation des Pratiques observées

Domaine
évalué

Pratique n %

observée

Nombre

total des 43
CcvC

observés

CVC a triple 39
lumieres

CVCa 4 9.3
double

lumieres

Voie

fémorale 24

Caractéristiq
ues des CVC

90,6

Site
d’insertion

55,8

Voie sous Clavie 16 37,2
Voie jugulaire 3 6.9
Pose écho 0 0
guidé du

cvC

Modalités de
pose

Fixation par fild 43 100

suture

aseptique des
robinets/embou

Changementde: 0 0
lignes aprés

produits

sanguins/lipidiq!

s

Changement du 43 100

CVCen cas de
complication

Les cathéters étaient fixés par fil de suture
et recouverts d’'un pansement opaque
dans 91 % des cas.

Concernant I'entretien, les pansements
étaient changés quotidiennement dans 97
% des cas a cause de douches quotidien
des patients, mais le ringcage des lighes
apres la perfusion de produits lipidiques ou
sanguins n’était pas systématiquement
accompagné de leur remplacement. La
manipulation aseptique des robinets et des
embouts n‘a été observée que chez 5 %
des infirmiers. Enfin, en <cas de
complication, le remplacement du cathéter
était systématique (100 %).
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Evaluation des complications nombre de médicaments ou le site

L'AVC  hémorragique constituait le 9 1nsertion.

principal motif d’admission (37 %)

(Figure 1). COMPLICATIONS
Parmi les 43 CVC suivis, le taux global
de complications était de 39,5 % (Figure
2). Les infections représentaient Ila
majorité des événements (81,2 %),
suivies de la thrombose veineuse
profonde et du pneumothorax (2,3 %
chacun). Les infections étaient dominées
par des souches de Klebsiella
pneumoniae multi-résistantes (n=7) ;
toutefois, d’autres micro-organismes ont
également été identifiés, notamment
Staphylococcus spp. (n = 1), des
levures (n = 2), Pseudomonas
aeruginosa (n = 2) et Escherichia coli (n
= 2), associés a des infections poly-

M Infection B Thrombose Veineuse

B Pneumothorax m Détaché/Souillé

Figure 2 : Complications liées aux CVC

microbiennes. En revanche, une association significative
a été mise en évidence avec la durée de
maintien du cathéter (p = 0,03) (Tableau

MOTIF D'ADMISSION 3)-
®AVC Hemoaragiaue ®AVCIschemiue Tableau 3 : Analyse statistique de la corrélation entre
W Detresse Respiratoire Aigue M PRN Aigue facteurs étudiés et la survenue de l'infection
W Traumatisme cranien M Autres
Chi-2 p- Significatif
2
(x3) value (p <0.05)
Durée du CVC 6.99 0.030 Oui
(jours)*
Nombre de 0.054 0.974 Non
médicaments/CVC
Age 1.23 0.541 Non
Sexe 2.58 0.108 Non
Site d'insertion 1.23 0.541
Fi 1 : Motifs d’admission d tient
'gure = - Iotlls dradmisston des patients Médicaments 0.00 1.000 Non
, . , . s lipidiques
L'analyse statistique n‘a révélé aucune
corrélation significative entre la
Motif d'admission  13.98 0.302 Non

survenue d’infections et I'age, le sexe, le
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DISCUSSION
La prévention des complications liées
aux  cathéters  veineux  centraux

représente aujourd’hui une priorité en
réanimation. Si des recommandations de
bonnes pratiques encadrent la pose et la
gestion des CVC, leur mise en ceuvre
dépend étroitement des connaissances,
des pratiques et de l'‘organisation des
éguipes soignantes.
Notre étude montre que majorité des
professionnels de santé rapportaient
I'absence de protocole écrit concernant
la pose et I'entretien des CVC, ce qui
constitue un facteur de variabilité des
pratiques et de risque accru d’infections.
De plus, pres de 84 % des participants
n‘avaient jamais bénéficié de formation
spécifique, rejoignant les données de la
littérature qui soulignent que I’éducation
continue et la standardisation des
procédures sont des éléments
déterminants pour réduire les infections
liees aux CVC [8]. L'intérét marqué des
soignants pour une formation ciblée
reflete une prise de conscience du
besoin d’améliorer les compétences dans
ce domaine.
Nous notons que les recommandations
de la S2FH [6] concernant les modalités
de pose des CVC sont globalement
connues et appliquées. Ainsi, la pose
des CVC est réalisée dans des conditions
d’asepsie optimale, avec des champs
stériles larges dans 100 % des cas,
conformément aux recommandations.
Cependant, la préparation cutanée est
souvent limitée a un seul badigeonnage
a I"antiseptique, alors que les
recommandations préconisent une
séquence complete en quatre étapes
(lavage, rincage, antiseptique, séchage).
Il convient de noter que les patients de
re service bénéficient d’'une douche

quotidienne le matin avec une brosse
imbibée de povidone iodée, mais la pose
ou le changement des CVC peut intervenir
a tout moment de la journée, ce qui

pourrait limiter I'efficacité de cette
préparation cutanée.

L'échographie de repérage reste peu
utilisée dans notre étude, n’étant

employée que lorsque l'acces veineux est
difficile. Pourtant, l'imagerie permet de
localiser précisément la veine cible,
rendant le geste plus rapide et plus slr et
réduisant ainsi le risque de complications
mécaniques [9]. De plus, son utilisation
semble également contribuer a diminuer le
risque infectieux [10].

Dans notre étude, la voie fémorale a été
I'abord le plus fréquemment utilisé (55,8
%), malgré le risque plus élevé
d’infections et de complications
thromboemboliques qui Iui est associé.
Idéalement, le choix du site d’insertion
devrait dépendre de la durée prévue du
cathéter et du rapport bénéfice-risque de
chaque voie. La voie sous-claviere devrait
étre privilégiée pour les cathéters
maintenus plus de 5 a 7 jours si le risque
de complications mécaniques est faible, la
voie jugulaire interne constituant une
alternative lorsque ce risque est plus
élevé. La voie fémorale ne devrait étre
envisagée qu’en cas de difficulté ou de
contre-indication pour l'abord du haut du
corps [11].

Dans notre étude, l'efficacité de Ila
protection du point d’insertion des CVC est
reconnue, mais le choix du pansement et
I’entretien refletent surtout des contraintes
pratiques et financiéres. La majorité des
praticiens utilisent un pansement opaque,
principalement parce qu’il est moins
co(iteux et qu'il est changé
quotidiennement apres les douches des

patients. De_méme, le changement des
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tubulures apres perfusions sanguines ou
lipidiques comme recommande les
directives du CHUV [7] n’est souvent
pas effectué pour des raisons
financieres. Toutefois, il reste essentiel
d’effectuer un rincage forcé et répété au
sérum physiologique [7], et non un
simple ringcage unique, afin de réduire le

risque d’obstruction ou de
contamination. Ces observations
soulignent le besoin d'une meilleure

formation et d'une standardisation des
pratiques pour optimiser la sécurité des
patients

La manipulation aseptique des robinets
n‘a été observée que dans 5 % des cas,
traduisant une insuffisance majeure
dans I'application des mesures barriéres.
Ces résultats rejoignent ceux rapportés
par d‘autres études en France, qui
soulignent I’'hétérogénéité des pratiques
et la nécessité d'une meilleure
adhérence aux protocoles [12], [13] .

Les infections constituent la complication
la plus fréquente, représentant 81% de
I'’ensemble des complications, soit un
taux global de 25,5 % parmi les 43 CVC
suivis. Cette valeur varie selon les
données de la littérature, avec un taux
de 17,6% rapporté dans une étude
francaise au sein d‘un service de
néphrologie [14], et un taux de 25,2%
observé dans une étude menée a
I’'hopital militaire en Algérie [15].

L'association significative entre la durée
de maintien et le risque infectieux est
concordante avec la littérature, qui
identifie ce parametre comme le principal
facteur de risque modifiable [16].
L'isolement fréquent de souches de
Klebsiella pneumoniae multi résistantes
constitue également une alerte,

rrrrrrrrr

traduisant la circulation de bactéries
nosocomiales a haut potentiel de
transmission et de gravité. Cela renforce la
nécessité d’un strict respect des mesures
d’'hygieéne et d’une politique de bon usage
des antibiotiques.

Cette étude comporte quelgues limites.
Principalement a cause de la taille réduite de
I’échantillon. Ainsi, I'observation des
pratigues n’a couvert qu’une période de deux
mois, ce qui peut ne pas refléter I'incidence
annuelle réelle des complications ou des
variations saisonnieres des pratiques

CONCLUSION :

Notre étude met en évidence des lacunes
importantes dans les connaissances et les
pratiques liées a la gestion des CVC en
réanimation, avec une prédominance des
infections comme complication majeure. Les
choix de pansement, I'entretien des
tubulures et la manipulation aseptique sont
encore influencés par des contraintes
pratiques et financieres, soulignant la
nécessité d’une meilleure formation et de
protocoles standardisés. L’optimisation de
ces pratiques, notamment le respect des
recommandations internationales, apparait
essentiel pour réduire les complications liées
aux CVC et renforcer la sécurité des patients.
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RESUME :

Les suppléments de vitamines
connaissent une croissance significative
de la consommation a I'échelle mondiale,
souvent en dehors de toute prescription
médicale. Cette augmentation de la
consommation souleve des
préoccupations quant aux interactions
potentielles entre les vitamines et les
médicaments. Ces interactions peuvent
affecter la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie des meédicaments,
entrainant des effets indésirables, une
réduction ou wune augmentation de
I'efficacité, voire une toxicité. Pour éviter
ces événements indésirables, il est
essentiel de détecter et de prévenir ces
interactions potentielles, en particulier
pour les personnes prenant des
médicaments d’'une fagon chronique ou a
forte dose. Les pharmaciens doivent donc
étre conscients de ces risques potentiels
d'interactions vitamines-médicaments et
intégrer cette question dans leur pratique
professionnelle quotidienne pour
optimiser la prise en charge des patients.

ABSTRACT :

Vitamin supplements are experiencing
significant growth in  consumption
worldwide, often outside of any medical
prescription. This increase in consumption
raises concerns about potential
interactions  between vitamins and
medications. These interactions can affect
the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of medications,

leading to adverse effects, reduced or
increased efficacy, or even toxicity. To
avoid these adverse events, it is essential
to detect and prevent these potential
interactions, especially for individuals taking
medications chronically or at high doses.
Pharmacists must therefore be aware of
these potential risks of vitamin-drug
interactions and integrate this issue into
their daily professional practice to optimize
patient care.

INTRODUCTION

Les vitamines sont des nutriments
essentiels pour la santé humaine. Ces
nutriments, apportés par l'alimentation ou
synthétisés par I'organisme, jouent un role
crucial dans de nombreuses fonctions
corporelles, telles que la croissance, le
développement et le maintien de la santé.
Ils assurent ainsi de multiples fonctions
biologiques, a savoir : la synthése d’ADN, la
coagulation sanguine, l'immunité, les
fonctions nerveuses et musculaires, la
vision, le métabolisme des
nutriments...(1,2) Par conséquent, une
supplémentation en vitamines est
indispensable pour le traitement ou la
prévention de diverses maladies.
Cependant, une prise de vitamines en
conjonction avec certains médicaments
peut faire l'objet d’interactions potentielles
vitamines-médicaments. Ces interactions
médicamenteuses peuvent soit renforcer ou
réduire I'efficacité des traitements, ou
méme causer des effets indésirables (3). En
Tunisie, plusieurs vitamines sont
commercialisées sous forme de
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compléments alimentaires ou de
médicaments. Les vitamines les plus
couramment utilisées sont la vitamine C,
la vitamine E, la vitamine B6 et Ia
vitamine D.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
D'ORDRE PHARMACODYNAMIQUE :

Augmentation du risque
hémorragique :

Certaines vitamines pourraient ralentir la
coagulation sanguine. Par ailleurs, la
prise concomitante de ces vitamines avec
les médicaments anticoagulants (AVK)
et/ou antiagrégants plaquettaires
(aspirine) peut augmenter le risque
d’ecchymoses et de saignements. Cet
effet a été observé avec la prise de fortes
doses de vitamines E (4). Le niacinamide
(vitamine B3), l"acide ascorbique
(vitamine C) (5) et Jlacide folique
(vitamine B9) (6) peuvent avoir le méme
effet. En effet, une telle activité
synergique peut étre souhaitable dans
certains cas, par exemple chez Iles
patients a risque de maladie
cardiovasculaire ou d'accident vasculaire
cérébral (1). Cependant, ces associations
doivent  toujours faire I|'objet de
précaution d’emploi considérant le risque
d’augmentation des saignements, vy
compris les saignements gastro-
intestinaux, effet secondaire connu de
I'aspirine. Des saignements gastro-
intestinaux peuvent avoir lieu de méme
avec |'association des anti-inflammatoires
non stéroidiens (naproxeéne, ibuproféene)
et les vitamines ; Niacinamide (B3), acide
folique (B9) et vitamine E (7).

Potentialisation de l’effet et
toxicité :

Fssaydali
La prise simultanée de vitamine A et de
rétinoides de synthése (isotretinoine) au
long cours peut entrainer une
hypervitaminose A qui peut étre associée a
une toxicité hépatique et/ou neurologique.
La cinétique d’apparition et les symptomes
évocateurs de cette hypervitaminose sont
liés a la dose ingérée et aux capacités de
stockage hépatique (8). L’association de
vitamine A aux antibiotiques de la famille
des cyclines est aussi formellement contre
indiguée. La prise associée des deux
médicaments peut entrainer une
hypertension cranienne en cas d’apport de
vitamine A de plus de 10 000 UI par jour
(8,9).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
D'ORDRE PHARMACOCINETIQUE :

Cest le type d’interaction vitamine-
médicament le plus fréquent. Les vitamines
peuvent modifier les concentrations des
médicaments dans l'organisme en interférant
a différents niveaux de leur biodisponibilité :
absorption, distribution, métabolisme
élimination.

Modification de la concentration
plasmatique :

Effets des les

médicaments :

vitamines sur

Les vitamines peuvent interagir avec les
médicaments en modifiant leur absorption
au niveau intestinal induisant ainsi une
diminution des concentrations plasmatiques
(4). Une étude a montré que la vitamine E
peut diminuer I'absorption de la
ciclosporine. En effet, une réduction de
I’ASC (Air sous la courbe) d’'une dose orale
unique de ciclosporine de 21% par rapport
a la valeur initiale a été observé, diminuant
ainsi son effet immunosuppresseur (4). La
vitamine E peut également interférer avec
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I'activité du tamoxifene, le traitement de
choix chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein sensible aux cestrogenes.
Une supplémentation concomitante de
vitamine E chez ces patientes est capable
de réduire les concentrations sanguines
de tamoxifene et d‘augmenter les
marqgueurs de résistance a ce traitement
anticancéreux(10).La vitamine D semble

aussi diminuer les concentrations
sanguines d’atorvastatine et ses
métabolites selon une revue

systématique des interactions vitamine
D-médicaments(11).Toutefois, une
d’interaction médicamenteuse
pharmacocinétique peut étre recherchée
dans le cas d’une supplémentation en fer.
En effet, I'adjonction de I'acide ascorbique
(vit C) est souvent conseillée afin
d’augmenter l'absorption du fer qui est
médiocre par voie orale (12,13).

Effet des médicaments sur les

vitamines :

De l'autre c6té, les médicaments peuvent
également interagir avec les vitamines et
modifient leur absorption. Il est bien
documenté que la metformine, Ila
molécule de choix pour le traitement du
diabete type 2, provoque une carence en
vitamine B12 sur plusieurs années
(14,15). Cette carence est entrainée par
une diminution de I'endocytose du
complexe B12-Facteur intrinseque (FI) au
niveau du récepteur iléal (3,16). L'effet
des médicaments sur |'absorption des
vitamines concerne surtout les vitamines
hydrosolubles, a savoir, la vitamine B12
(Cyanocobalamine), la vitamine C (acide
ascorbique), la vitamine B9 (acide
folique). En effet, |'absorption de ces
vitamines est diminuée par
l'augmentation de [l'acidité gastrique
provoquée essentiellement par les

antiacides, les inhibiteurs de pompes a
protons (IPP) et les antagonistes des
récepteurs H2 tel que la cimétidine.

Prenons I'exemple de la vitamine C qui doit
étre protégée de |'oxydation a travers le pH

acide de l'estomac pour pouvoir étre
absorbée par les entérocytes via le
transporteur actif sodium  dépendant

saturable. La prise des antiacides provoque
I'augmentation du pH gastrique entrainant
ainsi la transformation de l'acide ascorbique
en un métabolite non absorbable (2,3-
dicétogulonique) (17). L’absorption de la
thiamine (Vit B1) peut étre également
diminuée par l'action des IPP sur le
fonctionnement des transporteurs actif de
la thiamine (18).

Concernant les vitamines liposolubles
(vitamine A, D, E, K), leur absorption est
diminuée essentiellement a la suite d’une
prise des chélateurs des sels biliaires a
savoir ; la cholestyramine. L'élimination des
acides biliaires par la cholestyramine diminue
I"assimilation de ces vitamines par
I'organisme. Lors d’une prise au long cours
de ce médicament, on observe également
une diminution des concentrations des
vitamines B12 et B9, dépendantes d’un cycle
entérohépatique  (19). II est donc
recommandé de décaler la prise d’acide
folique 1h avant ou 4 a 6h apres la prise de
cholestyramine. Les glucocorticoides
interférent aussi avec la vitamine D en
diminuant sa concentration plasmatique par
la diminution de l'absorption du calcium au
niveau intestinal. Ils peuvent également
majorer l’'excrétion rénale de la vitamine C et
la vitamine A (3). Les antibiotiques sont
aussi incriminés dans la diminution de
I'absorption des vitamines B et K. Par leur
mode d’action et spectre, ils entrainent le
plus souvent wun déséquilibre ou une
dégradation du microbiote intestinal
responsable de la disponibilité des vitamines
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B et K. Les antibiotiques les plus
incriminés sont : amoxicilline,
tétracyclines, triméthoprime, rifampicine,
quinolones, éthambutol, céphalosporines,
chloramphénicol et I"association
triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Modification du métabolisme :

La vitamine D est I'une des vitamines les
plus prescrites et consommeées en Tunisie.
Il est donc primordial d’étre conscient du
potentiel d’interaction vitamine D-
médicaments. Il convient de noter que la
vitamine D active est métabolisée par le
cytochrome P450 et est donc sujette a des
interactions  avec les médicaments
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques.
Une diminution des concentrations de
vitamine D peut donc se voir en

association avec les inducteurs
enzymatiques (les
antiépileptiques « phénytoine,

phénobarbital carbamazépine »,

Rifampicine).

uUn dosage des concentrations
plasmatiques de la vitamine D peut étre
nécessaire pour le suivi dans ce cas.

CONCLUSION

De nombreuses interactions vitamine-
médicament ont un impact clinique
mineur ou absent tandis que d’autres
peuvent avoir un impact considérable et
signifiant sur la santé du patient. La
détection de <ces interactions est
indispensable pour assurer |'efficacité et
la sécurité des médicaments et des
vitamines. Les prestataires de soins de
santé doivent étre conscients du potentiel
d'interactions médicament-vitamine et le
clinicien doit étre vigilant par rapport aux
mécanismes d’interactions lors de la

Vssaydali
prescription afin de les anticiper et pour une
meilleure prise en charge du patient. Ce
dernier doit étre informé des interactions
potentielles en cas d’‘automédication et de
I'importance de discuter avec son médecin
ou son pharmacien avant toute
association.
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RESUME :

Le syndrome de DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and  Systemic  Symptoms)
constitue une réaction d’hypersensibilité
meédicamenteuse grave, retardée et immuno-
médiée, dont la physiopathologie reste
plurifactorielle. Bien que |'atteinte hépatique et
rénale soit classiquement prédominante,
I'atteinte cardiaque demeure rare mais d'un
pronostic particulierement péjoratif. Nous
rapportons le cas d'une patiente de 63 ans,
hypertendue, traitée par phénytoine en
prophylaxie antiépileptique postopératoire,
ayant développé au quinzieme jour
d'exposition une  éruption  érythémato-
maculeuse diffuse, un cedéme facial, une
hyperéosinophilie marqué. Le score
diagnostique RegiSCAR a classé I'événement
comme « probable », avec la phénytoine
comme agent imputable principal. L'arrét
immédiat du médicament et [instauration
d’une corticothérapie systémique a forte dose
ont permis une amélioration biologique initiale.

Cependant, I'évolution fut rapidement
compliquée par une  décompensation
cardiaque aigué, résistante aux amines

vasopressives, aboutissant a un arrét cardio-
respiratoire fatal. Cette issue dramatique
illustre la sévérité des atteintes myocardiques
liées au DRESS.

ABSTRACT: The DRESS syndrome (Drug
Rash  with  Eosinophilia and Systemic
Symptoms) represents a severe, delayed,

immune-mediated drug hypersensitivity
reaction with a multifactorial pathophysiology.
Although hepatic and renal involvement are
classically predominant, cardiac involvement
remains rare but carries a particularly poor
prognosis.We report the case of a 63-year-old
hypertensive female patient who was receiving
phenytoin as postoperative antiepileptic
prophylaxis and developed, on the fifteenth
day of exposure, a diffuse erythematous-
macular rash, facial edema, and marked
eosinophilia. The RegiSCAR diagnostic score
classified the event as “probable,” with
phenytoin identified as the primary culprit
agent. Immediate discontinuation of the drug

and initiation of high-dose  systemic
corticosteroid therapy led to an initial
improvement in  laboratory  parameters.

However, the clinical course was rapidly
complicated by acute cardiac decompensation,
refractory to vasopressor support, culminating
in a fatal cardiorespiratory arrest. This tragic

outcome underscores the severity of
myocardial involvement associated with
DRESS syndrome.
INTRODUCTION
Le syndrome de Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms

(DRESS) est une toxidermie grave avec
une mortalité d’environ 10 %. Sa gravité
est liée aux manifestations systémiques
pouvant évoluer vers une défaillance
multiviscérale et mettre en jeu le pronostic
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vital [1]. Sa physiopathologie est encore
mal élucidée et ferait intervenir une
réponse immunologique médiée par les
lymphocytes T contre un médicament sur
un terrain de susceptibilité génétique [2].
Certains médicaments apparaissent
particulierement inducteurs, tels que
notamment des antiépileptiques
(phénytoine, carbamazépine,
phénobarbital), ['allopurinol, des
antirétroviraux (névirapinlymphocytes

Totiques (minocycline) et des anti-
inflammatoires non stéroidiens
(ibuprofene, phénylbutazone) [3].

Nous discutons, a travers cette

observation, les caractéristiques cliniques,
évolutives et thérapeutiques de DRESS
syndrome et nous soulignons l'intérét de
diagnostic rapide et de traitement urgent
de ce syndrome.

PATIENT ET OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’'une patiente,
agée de 63 ans, hypertendue connue et
équilibrée depuis I'age de 51 ans par une
bithérapie associant irbésartan et
hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg (1
comprimé par jour), qui a été admise dans

notre service en vue du traitement
chirurgical d'un meéningiome du
tuberculum  sellae  compliqué d’une

contusion du lobe frontal et une méningite
postopératoire a enterobacter aerogenes.
Devant linstallation d’'une  détresse
respiratoire avec tachycardie, la patiente a
été admise en réanimation. Elle a été mise
sous méropéneme (40 mg/kg, trois fois
par jour), oméprazole (40 mg par jour),
enoxaparine (4 000 UI par jour) ainsi que
sous phénytoine (100 mg, trois fois par
jour) a visée prophylactique, afin de
prévenir la survenue de crises épileptiques
postopératoires. Au 19éme jour
d’ italisation (correspondant au 15éme

jour de l'introduction du phénytoine et au
7éme jour de méropéneme) (figure 1), la
patiente a présenté [|‘apparition d‘une
éruption cutanée érythémateuse,
maculopapuleuse et desquamative,
prédominant au niveau des seins, de
I'abdomen et des membres inférieurs
(Figure 2) .Dans les 24 heures suivantes ,
I’évolution a été marquée par |'apparition
d'un cedeme facial et périphérique
significatif, associé a une fievre élevée
(39,8 °C), une dysphagie et un cedéme
lingual (figure 3) .

Le bilan biologique objectivait une
hyperéosinophilie a 1500/mm3 (N 40-
700/mm3), une anémie avec hémoglobine a
7,8 g/dL (N : 11,5-16g/dL), une protéinurie
modérée (0,21 g/24 h), un syndrome
inflammatoire biologique (CRP : 32 mg/dL,
N < 6mg/dL) et une élévation des lactate
déshydrogénase (LDH) (703 U/L, N <
240U/L). L'’évolution  biologique  était
également marquée par une atteinte
hépatique significative. Les transaminases
ont montré une élévation rapide
I'aspartate-aminotransférase = (ASAT) et
I'alanine-aminotransférase (ALAT) étaient
respectivement a 58 U/L (N : 5-50) et 174
u/L (N 5-50) au 12éme jour
d’hospitalisation, atteignant un pic a 181 et
283 U/L au 14éme jour, soit dix jours apres
I'initiation de la phénytoine.

Le bilan étiologique n‘a pas mis en évidence
d’infection virale, en particulier par le virus
d’Epstein-Barr, le virus de
I'immunodéficience humaine, les virus des
hépatites A, B et C (VHA, VHB, VHC) ou le
cytomégalovirus.
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Figure 1: Chronologie des événements cliniques et thérapeutique

Figure 2: Eruption cutanée maculopapuleuse
des membres inférieurs

Figure 3 : Oedéme facial

La biopsie cutanée a montré des lésions
histopathologiques compatibles avec une
réaction cutanée indésirable sévere
(SCAR). Au vu des manifestations cliniques
et biologiques, le diagnostic différentiel
écarte I'étiologie infectieuse, auto-immune
ou néoplasique et le syndrome de DRESS a
été suspecté. Une investigation a été
réalisée par l|'équipe de pharmacie, en

collaboration avec I’équipe médicale, afin
d’identifier le médicament suspect. Une
notification a également été transmise au
centre national de Pharmacovigilance
(CNPV). Nous avons ainsi évalué le
syndrome de DRESS a l'aide du score
RegiSCAR [4], qui a classé l|'événement
comme probable (score total = 4).
Parallelement, I’échelle de Naranjo [5] a
permis d’estimer la causalité
médicamenteuse, avec un score de 6 pour
la phénytoine et de 4 pour le méropéneme
(tableau I).

Tableau I : Répartition des molécules selon les
scores (RegiSCAR, Naranjo)

Score RegiSCAR  Score de Naranjo

Phénytoine 4 6

Meropenem 2 4

Sur cette base, la phénytoine a été
identifiée comme |'agent causal le plus
probable, tandis que le méropénéme était
considéré comme suspect secondaire.
Ensuite, sur avis du CNPV, le diagnostic de
syndrome de DRESS a été confirmé et
I'interruption des deux médicaments a été
recommandée.
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La patiente remplissait par ailleurs
I'ensemble des critéres diagnostiques d’un
syndrome de DRESS, tres probablement
induit par la phénytoine selon les systemes
de cotation rapportés dans la littérature.
L'Unité de pharmacovigilance a également
recommandé l'instauration d’un traitement
empirique par prednisolone (100 mg par
jour) et cétirizine (10 mg par jour) a été
initi€. Dans ce contexte, une intervention
pharmaceutique ciblée a été réalisée afin
d’optimiser la prise en charge thérapeutique :
la phénytoine a été remplacée par le
lévétiracétam (500 mg deux fois par jour)
pour la prévention des crises épileptiques,
tandis que le méropénéme a été substitué par
une bithérapie antibiotique adaptée, associant
imipénéme-cilastatine (1 g quatre fois par
jour) et colistine (4,5 millions d’unités deux
fois par jour).

Apres deux semaines, la normalisation de
la température corporelle et des enzymes
hépatiques  traduisait une réponse
thérapeutique favorable. Toutefois, une
anémie persistante avec une hémoglobine
a 7 g/dL était observée, associée a un
syndrome inflammatoire biologique
marqué par |'élévation des fractions al et
a2-globulines, suggérant une hémolyse
probable.

La patiente a ensuite présenté un épisode
de décompensation cardiopulmonaire
aigué, marqué par une hypotension sévéere
(40/20 mmHg) et une bradycardie a 50
battements par minute. En urgence, un
bolus d’éphédrine 5-10 mg IV a été
administré, suivi d’'une perfusion continue
de noradrénaline 0,5 pg/kg/min sans
amélioration hémodynamique significative.
Un bolus d’adrénaline 1 mg IV toutes les
3-5 minutes a ensuite été donné,
permettant de restaurer transitoirement la
stabilité hémodynamique

Devant ce tableau, un syndrome de DRESS
avec atteinte multiviscérale a été fortement
suspecté. Une échocardiographie
transthoracique a été réalisée afin d’éliminer
une embolie pulmonaire, sans anomalie
retrouvée. Néanmoins, quelques jours plus
tard, la patiente a présenté une rechute
avec défaillance multiviscérale et un arrét
cardio-respiratoire, conduisant a une issue
fatale.

DISCUSSION

L'originalité de notre observation réside
dans la survenue d’'un syndrome de DRESS
induit par la phénytoine, compliqué d’une
atteinte cardiaque, une association
exceptionnelle mais de mauvais pronostic,
rarement décrite dans la littérature.

L'atteinte cardiaque au cours du DRESS est
rare, rapportée dans environ 10 % des cas,
mais elle constitue un marqueur majeur de
gravité [6]. Dans une étude rétrospective
menée sur quatre ans au CHU de Lyon et au
CHU Brugmann de Bruxelles, Ben Said et al.
[7] ont recensé 20 cas de DRESS
compliqués d’une atteinte cardiaque, avec
une mortalité estimée a 5 %, liée a un arrét
cardio-respiratoire dans un contexte de bloc
auriculo-ventriculaire sévere. Sur le plan
physiopathologique, plusieurs mécanismes
ont été proposés. L'hypothese métabolique
demeure la plus consensuelle. Le CYP2C9,
enzyme clé de son métabolisme, génére des
intermédiaires réactifs habituellement
détoxifiés par |'époxyde hydrolase et Ia
glutathion-transférase [8]. En cas de déficit
enzymatique lié a un polymorphisme
génétique du CYP 2C9, I'accumulation de ces
métabolites peut induire une toxicité cellulaire
ou une réponse immunitaire.
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Les variants CYP2C9*2 et CYP2C9*3,
particulierement chez les sujets caucasiens,
ainsi que les polymorphismes du CYP2C19
(*2, *17) et du géene ABCB1, influencent la
pharmacocinétique et la tolérance a |la
phénytoine. Le dosage plasmatique reste
indispensable pour corréler ces variations
génétiques aux effets indésirables séveres, tels
que le syndrome de DRESS [9]. Par ailleurs, la
compréhension de la physiopathologie du
DRESS s’est récemment enrichie avec la mise
en évidence d'une réactivation virale, en
particulier des virus du groupe Herpes
human Herpes virus 6 (HHV-6),
cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr virus
(EBV) et human Herpes virus 7 (HHV-7). Ces
réactivations et la réponse immunitaire dirigée
contre elles semblent jouer wun role
déterminant dans I'expression clinique et
biologique du DRESS, et expliqueraient
notamment la sévérité de ses atteintes
systémiques [9,10]. Sur le plan
immunopathologique, le DRESS s’apparente a
une hypersensibilité retardée de type 1V,
expliquant la latence habituelle de deux a six
semaines entre l'introduction du médicament
et la survenue des symptomes. Cette période
prodromique prolongée, comme observé chez
notre patiente deux semaines apres
I'instauration de la phénytoine, constitue un
facteur de retard diagnostique [7].

Les deux systéemes de notation récemment
développés sont couramment utilisés pour
I’évaluation des réactions médicamenteuses :
le score RegiSCAR et le score de Naranjo. Le
RegiSCAR regroupe les signes cliniques,
biologiques et chronologiques les plus
fréqguemment décrits dans la littérature au
cours des syndromes de DRESS, attribuant un
score spécifique a chaque critere [11,12]. Le
score total, compris entre 0 et 9, permet
d’estimer la probabilité diagnostique, un
seuil > 5 étant en faveur du diagnostic
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[13]. Dans notre cas, l'‘application de ces
criteres a permis de classer |'épisode
comme « probable » (Tableau II). L'échelle
de Naranjo s'appuie également sur
plusieurs criteres destinés a évaluer la
probabilité d'une réaction indésirable
médicamenteuse. Les scores totaux
s'échelonnent de -4 a +13. La réaction est
considérée comme certaine si le score est
supérieur ou égal a 9, probable entre 5 et
8, possible entre 1 et 4, et douteuse si elle
est inférieure ou égale a 0 [14].
Néanmoins, en raison de sa sensibilité
limitée, ce score doit toujours étre
interprété a la lumiére du jugement
clinigue afin d’éviter une sous-estimation.

Historiqguement, les principaux
médicaments incriminés sont les
antiépileptiques aromatiques (phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital, valproate),
I'allopurinol et les sulfamides [6].
L'implication de la phénytoine dans une
complication cardiaque reste néanmoins
exceptionnelle, ce qui confere a notre
observation un intérét particulier en
termes de signalement [7].

Toutefois, les séries les plus récentes
mettent en évidence une évolution du
profil étiologique, marquée par une
implication croissante des antibiotiques.
Parmi ces derniers, les B-lactamines, la
vancomycine, les produits de contraste
iodés ainsi que certains macrolides sont
désormais identifiés comme des
déclencheurs majeurs du DRESS [15].
Cela explique l'arrét du méropéneéme chez
cette patiente, bien que la probabilité
étiologique reste plus élevée pour la
phénytoine.
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Tableau II : Critéres du groupe REGISCAR :
ou exclu [4]

classement du DRESS comme certain, probable, possible

Criteres SCORE
-1 0 +1 +2
Fievre supérieure ou égale a 38,5 °C Non Oui
Hypertrophie des ganglions lymphatiques Non/U Oui
Eosinophiles 700-1499/uL = 1500/uL
Eosinophiles, si les leucocytes sont < 4 000 10-19,9 % =20 %
Lymphocytes atypiques (ou réactifs) Non/U Oui
Eruption cutanée étendue (> 50 % TBSA) Non/U Oui
Eruption cutanée suggérant une TENUE Non Tu Oui
Biopsie évocatrice d'un DRESS Non Oui/uU
Insuffisance hépatique Non/U Oui
Insuffisance rénale Non/U Oui
Manifestations pulmonaires Non/U Oui
Manifestations musculaires/cardiaques Non/U Oui
Insuffisance pancréatique Non/U Oui
Atteinte d'autres organes Non/U Oui
Résolution en = 15 jours Non/U Oui
Evaluation d'autres causes potentielles : v ANAS v Oui

Hémocultures v Sérologie pour I'hépatite A/B/C v
Chlamydia/Mycoplasma pneumoniae v  Autres
sérologies/PCR/cultures Si aucune n'est (+) et = 3
de celles mentionnées sont (-)

«U : inconnu.

Score final <2 (cas négatif) ; 2 a 3 (cas possible) ; 4 a 5 (cas probable) et > 5 (cas définitif).

La prise en charge immédiate du
DRESS syndrome consiste en I'arrét du
médicament en cause, étape parfois
difficile en contexte de polymédication,

qui sera par la suite définitivement
contre-indiqué, ainsi que tous les
médicaments de la méme classe

thérapeutique en raison de réactivités
croisées entre différents médicaments

d'une méme classe. Dans les formes
séveres du DRESS (élévation majeure des
transaminases, insuffisance rénale,
pneumopathie, hémophagocytose, atteinte
cardiaque, etc.), la  corticothérapie
systémique constitue le traitement de
choix. Administrée a la dose de 1 mg/kg/j,
elle reste le standard dans la majorité des
séries, méme si son efficacité n‘a pas
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encore été validée par des essais
randomisés. Le traitement doit étre
poursuivi jusqu’a la résolution compléte du
syndrome, avec une  décroissance
progressive, souvent prolongée sur
plusieurs mois afin de limiter les rechutes
[13]. Les formes mettant en jeu le
pronostic vital justifieront d'un traitement
par immunoglobulines par voie veineuse
(IG 1IV) en association avec les
corticoides mais leur place reste encore a
définir [16].

L'’élément pronostique majeur demeure
I'atteinte viscérale, notamment hépatique,
rénale, pulmonaire et plus rarement
cardiaque, cette derniére étant
particulierement redoutée en raison de son
association avec une mortalité accrue
[11,12]. La mortalité globale du DRESS est
estimée a environ 10 %, ce qui en fait I'une
des toxidermies médicamenteuses les plus
séveres [7].

Ainsi, notre observation souligne
I'importance d’une vigilance accrue vis-a-vis
des antiépileptiques aromatiques, et en
particulier de la phénytoine, dont Ia
responsabilité dans des formes compliquées
avec atteinte cardiaque, bien que rarement
rapportée, ne doit pas étre sous-estimée.
Elle rappelle également la nécessité d’'une
reconnaissance précoce et d’une prise en
charge rapide et adaptée en collaboration
avec les pharmaciens, afin d’optimiser la
conduite  therapeutique et  prévenir
I’évolution vers des atteintes multiviscérales
potentiellement fatales

CONCLUSION

Le DRESS syndrome est une entité
rare, imprévisible et importante a
connaitre en raison de sa gravité
potentielle, de son risque évolutif et de
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la sanction thérapeutique qu’il impose, a
savoir l'arrét du médicament en cause et
la recherche d'une réactivation virale. La
notification de ces cas aux centres de
pharmacovigilance, en plus d‘aider a
I'identification du médicament suspect,
permet un recensement systématique de
ces atteintes et participe a une meilleure

compréhension de cette pathologie
iatrogéne.
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@& Les abréviations d’unité de mesure et symboles chimigues sont conformes a
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& celles d’utilisation internationalement reconnues. Les mesures de longueur,
hau teur, poids et volumes sont dans le systeme métrique (m, kg, |) 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 premiére fois qu’ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page
devront étre évitées.
e 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.
e 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. Ils doivent étre accompagnés d’'une légende comprenant
un titre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que pos-
sible.
* Les références bibliographiques : doivent étre numérotées selon |'ordre d’apparition dans
le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indi-
cations suivantes:en regle générale

|Il

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

de renvoi a la bibliographie.

o 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 l'avis des lecteurs, les manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités
de présentation.
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