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faveur.
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Tu l'as foujours éfé mais jespere que fu seras encore plus fiere de moi
aujourd’hui, foi la jolie maman de Riri, bisous a vous.

Jimplore Dieu qu’ll vous garde ef vous bénisse.

A PAPA EMILE

Tu es le Pace-Maker de mon profil intellectuel
Je m’abreuve encore ef foujours de tes conseils avises.
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A MA PLUSOYEUSE ADOREE
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Voila que je ne peux plus me passer de toi.
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Pour m’avoir accompagné fout au long de ce travail, pour votre disponibilité et
vofre aide a chaque fois que je narrivais plus 4 avancer. Pour avoir su
m’encadrer et me garder sur la bonne voie, jespére que vous frouvez dans ce
fravail la récompense 4 votre engagement. Puisse Dieu vous inspirer ef vous

bénir. Merci trés cher Dr Kamenan pour vos bientaits dont jai pu bénéficier.

A LA PHARMA 32 ET LA CORPORATION

Aux 2KII depuis le Kosso jusqu’au firmament de la toge, nous avons su nous
serrer les coudes et nous inspirer mutuellement, merci pour tout les amis.

Au noyau, votre chaleur sera a jamais associée d mes souvenirs de vie
estudiantine, je suis fier d’avoir travaillé, ri, dansé, crié avec vous et avec ou
sans photo vous étes dans mon cceur.

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xix



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

A MES DEVANCIERS

Dr Doumbia-Cissoko Mariame, Dr Koffi Fmmanuel, Dr Séka-Attey Armelle,
Dr Keita Jean Mamoudou, Dr Touré Mamadou, Dr N'Guessan Boskeau. Vous
mes modéles dont je me suis inspiré, merci d’avoir bien voulu me guider ef me

conseiller.

Mes vieux loups Dr Blondey, Dr Djaha, Dr Yapi Patrick, Dr Cissé, Dr Touré
Amidou, comme on prend plaisir a le dire, « voila votre fils! », je ne saurai
jamais comment vous remercier de votre soutien. Dieu seul sait combien de fois
je vous dois beaucoup. Merci encore.

AUX MEMBRES DE L’AJNV (ASSOCIATION
JEUNESSE NOUVELLE VISION)

A Rachad, Bido, MOSSIEUR Tossavi, IB, la Sécréto... Nous sommes loin
peut-étre mais encore au début, on y arrivera par notre détermination. Merci

pour ces lecons hebdomadaires et surtout votre soutien.

A MES POTOS DU CLASICO

A Champy-le-Roi Férenc, Zigbo Papa Sow, Lionel Sety, et les autres. Aucune
frustration en ce jour. Vous comprendrez pourquoi si souvent j'étais absent, le
fruit est aujourd’hui miir, pas besoin de le lapider, voila qu’il tombe de lui-

méme. Merci pour tous ces moments uniques de gaité et de partage.

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xx



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

A—
A NOS MAITRES

ET JUGES

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxi



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

[ A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE JURY ]

Monsieur le Professeur MENAN EBY IGNACE HERVE

» Professeur Titulaire de Parasitologic et Mycologie a I’UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan ;

» Chef du Département de Parasitologie — Mycologie — Zoologie — Biologie Animale de
I’UFR SPB ;

» Docteur des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de 1’Université de Montpellier
I (Thése unique, phD) ;

» Directeur du Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les autres maladies

infectieuses (CeDReS) ;

Directeur Général de CESAM, laboratoire du Fonds de Prévoyance Militaire ;

Officier supérieur (Colonel) du Service de Santé des Armées de la RCI ;

Ancien Interne des Hopitaux d’Abidjan (Lauréat du concours 1993) ;

Lauréat du prix PASRES-CSRS des 3 meilleurs chercheurs ivoiriens en 2011 ;

Membre du Conseil Scientifique de I’Université FHB ;

YV V V V V V

Membre du Comité National des Experts Indépendants pour la vaccination et les
vaccins de Cote d’Ivoire ;

Vice-Président du Groupe scientifique d’ Appui au PNLP ;

Ex- Président de la Société Ivoirienne de Parasitologie (SIPAM) ;

Vice-Président de la Société Africaine de Parasitologie (SOAP) ;

Membre de la Société Francaise de Parasitologie ;

YV V VYV V V

Membre de la Société Francaise de Mycologie médicale.

Cher Maitre,
Nous sommes marqués par votre grande modestie et tres sensibles a [’honneur

que vous nous faites en acceptant de présider notre jury de these.

Nous avons eu le privilege de bénéficier de vos qualités d’enseignant
méticuleux et rigoureux, durant notre parcours universitaire.

Vous avez toujours suscité notre admiration. Nous vous prions de trouver ici,
cher Maitre, [’expression de notre profonde gratitude.

Que la grdce de Dieu soit sur vous.

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxii



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

{ A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE j

Monsieur le Professeur ABROGOUA DANHO PASCAL

» Professeur Titulaire de Pharmacie Clinique (UFR Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de [’Universitée Félix Houphouét-
Boigny)

» Chef de Département de Pharmacologie, de Pharmacie clinique et

Thérapeutique (UFR  Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de

[’Université Félix Houphouét-Boigny)

Docteur de I’Université de Lyon en Pharmacie Clinique (France)

Ancien Interne des Hopitaux d’Abidjan

Pharmacien Hospitalier au CHU de Cocody

YV V VYV V

Membre du comité pédagogique de I’'UFR des Sciences Pharmaceutiques

et Biologiques (Universiteé Félix Houphouét-Boigny)

» Titulaire du Master de Pharmaco-économie de [’Institut Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de Lyon (France)

» Titulaire des DESS de Toxicologie et de Controle qualité¢ des
médicaments (UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de
[’Universite Félix Houphouét-Boigny)

» Membre associ¢é de 1’Association Nationale des Enseignants de
Pharmacie Clinique de France (ANEPC).

» Membre de la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC).

» Membre de la Société Ivoirienne de Toxicologie (SITOX).

Cher Maitre,

Nous avons, tout au long de ce travail, apprécié votre passion du travail bien fait,
votre générosite et votre disponibilité. Veuillez recevoir par ces quelques mots, cher
Maitre, nos sinceres remerciements.

Que Dieu vous comble de ses bénédictions.

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxiii



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

[ A NOTRE MAITRE ET JUGE ]

Monsieur le Professeur OUASSA TIMOTHEE

» Maitre de conférences agrégé de Bacteriologie-Virologie,

» Responsable des unités de Bactériologie et de mycobactériologie du

Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA (CeDRes),
» Membre de I’American Society for Microbiologie (ASM),
» Membre de I’European Respiratory Society (ERS),

» Membre de [’Observatoire pour la Surveillance de la Résistance des

Microorganismes en Céte d’Ivoire (ORMICI),
» Membre du Cote d’Ivoire’s Fulbright Alumni Association (CIFA),

» Ancien interne des hopitaux d’Abidjan.

Cher maitre,

C’est avec une grande joie que nous vous comptons parmi les membres de ce
jury. Nous avons toujours été impressionnés par votre gentillesse et votre
simplicite.

Recevez [’expression de notre profonde gratitude et de toute notre admiration.

Puisse Dieu vous garder et vous bénir.

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxiv



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

[ A NOTRE MAITRE ET JUGE ]

Madame le Docteur KOUASSI AGBESSI THERESE

» Docteur en pharmacie

» Maitre-assistante au département de bactériologie virologie, a ['UFR
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

» Pharmacien biologiste (CES biochimie clinique, CES hématologie, CES
parasitologie-mycologie, CES bactériologi-virologiee)

» Titulaire du DEA de biologie humaine tropicale option bactériologie-
virologie

» Responsable de ['unité de biologie a I'’INHP (Institut national d’hygiene
publique)

» ler prix d’infectiologie en 1992

» Lauréat du concours d’internat (1989-1990)

Cher Maitre,

Votre sérieux, votre rigueur, votre amour pour le travail bien fait ont suscité en
nous une tres grande considération. Votre souci continuel d’amélioration fait

de vous une personne de qualité.

Veuillez recevoir, Cher Maitre, le témoignage de notre sincere reconnaissance

et de notre profond respect.

Que Dieu vous comble de toutes ses grices !

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxv



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

SOMMAIRE

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxvi



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

LISTE DES ABREVIATIONS xxviii
LISTE DES TABLEAUX xxxii
LISTE DES FIGURES XXXV
INTRODUCTION 1
PREMIERE PARTIE : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE .6
CHAPITRE I : PHARMACIE CLINIQUE 7
CHAPITRE II : INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES 16
CHAPITRE III : VIH/SIDA, TENOFOVIR ET THERAPEUTIQUE 27
DEUXIEME PARTIE : ETUDE PRATIQUE 53
CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES 54
CHAPITRE II : RESULTATS ET COMMENTAIRES 64
CHAPITRE III: DISCUSSION 81
CONCLUSION 92
RECOMMANDATIONS 95
REFERENCES 98
ANNEXES 120

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxvii

D)


file:///C:/Users/user/THESE%20AKA/Downloads/THESE%20DEAN%2045.0%20NEW.docx%23_Toc514150147
file:///C:/Users/user/THESE%20AKA/Downloads/THESE%20DEAN%2045.0%20NEW.docx%23_Toc514150149
file:///C:/Users/user/THESE%20AKA/Downloads/THESE%20DEAN%2045.0%20NEW.docx%23_Toc514150150

Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

LISTE DES
ABREVIATIONS

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page xxviii



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

3TC : Lamivudine

ABC : Abacavir

ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSAPS: Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
ALAT : Alanine amino-transférases
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ARV : Antirétroviral

ASC : Aire sous la courbe

ATC : Anatomique thérapeutique et chimique (classification)
AZT : Zidovudine

CD : Cluster de différenciation
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L’hypothése initiale est que la présence d’un pharmacien au sein d’un
service de soins contribue a améliorer la prise en charge du patient [1] a travers
la validation et I’optimisation de la thérapeutique médicamenteuse [2].

L’impact de la présence des pharmaciens dans les services cliniques a

déja été évalué, tant d’un point de vue clinique [3-6] qu’économique [7-10].

En Cote d’Ivoire, les modeles nord-américains et européens nous
enseignent; mais comment intégrer cette pratique dans 1’exercice professionnel

des pharmaciens ivoiriens?

Parmi les premicres étapes, celle permettant d’évaluer les interventions
pharmaceutiques nous parait primordiale. Cette démarche permettrait de mettre
en exergue la pertinence de ces interventions et montrer I’intérét des activités de
pharmacie clinique dans une unité de soins. L’engagement du pharmacien a
assumer envers le patient la responsabilité de D’atteinte clinique des objectifs
préventifs, curatifs ou palliatifs de la pharmacothérapie [11], sera d’autant plus

appréciable que les soins concernent des affections chroniques.

Dans le but de répondre au mieux aux besoins des équipes médicales et
des patients dans différentes disciplines cliniques, plusieurs missions assignées
au pharmacien a 1’hdpital, ’ont conduit a passer d’une activité de pharmacie
clinique « polyvalente » a une activité « spécialisée » telle que celle en rapport
avec les personnes vivant avec le virus de I’'immuno-déficience humaine

(PVVIH).

Le nombre de déces liés au VIH/sida a baissé au cours de ces dernicres
années passant de plus de 2,8 millions en 2005 [12] a 1 million de déces en
2016 selon 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) [13], en raison du
passage a 1’échelle du traitement antirétroviral. Les traitements antirétroviraux,
dans les pays ou ils existent ont modifié le profil de la maladie en transformant

I’infection par le VIH en une maladie chronique exposant ainsi les cliniciens a
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de nouveaux défis en matiére de prise en charge des personnes vivant avec le

VIH (PVVIH).

Depuis 2010, ’OMS recommande [’utilisation en premiere intention de
traitement antirétroviral (ARV), une trithérapie renfermant des molécules telles
que le Ténofovir et la Zidovudine ayant un profil de toxicité plus avantageux en
remplacement de la Stavudine [14]. Plus récemment dans les lignes directives
de I’OMS de 2013, la substitution de la Stavudine par le Ténofovir a fait 1’objet
d’une forte recommandation en raison de sa bonne tolérance et de sa
combinaison avec Lamivudine/Emtricitabine et Efavirenz en une dose fixe en
prise unique par jour [15]. Aujourd’hui, le Ténofovir est I’un des antirétroviraux
les plus largement utilisés dans le monde entier, il fait partie des différents
schémas thérapeutiques recommandes a la fois dans les pays développés et dans

les pays a ressources limitées [16,17].

A la faveur des combinaisons a dose fixe favorisant 1’observance et
I’amélioration de la tolérance vis-a-vis d’Efavirenz, le Ténofovir est utilisé en
premiere intention pour le traitement contre I’infection a VIH en Cote d’Ivoire

conformément aux nouvelles recommandations de ’OMS [18].

Alors que le Ténofovir est bien accepté par les prescripteurs d’ARV et les
patients, son utilisation n’est pas sans risque. Selon plusieurs études, cette
molécule serait responsable de ’atteinte de certains organes notamment le rein
[19-21] et les os [22,23]. Le Ténofovir a en effet ét¢ associée a des lésions
tubulaires proximales, a une insuffisance rénale (aigu€ ou chronique), en
particulier chez les personnes agées ou ceux avec une infection a VIH avanceée,
chez des patients ayant un indice de masse corporelle faible, ou en cas
d'utilisation concomitante d'inhibiteurs de protéase boostés [24,25]. Au niveau
des os, Ténofovir a été également incriminé dans la réduction de la densité

minérale osseuse (DMO) des patients [26].
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En plus de I’atteinte des organes, le Ténofovir est capable de provoquer
des perturbations métaboliques telles que 1’acidose lactique pouvant étre parfois

mortelle [27,28] et des lipodystrophies [28].

La prévention de ces manifestations nécessite non seulement la
connaissance des risques liés a I’utilisation du Ténofovir mais aussi le respect
des précautions d’emplois de cette molécule. C’est dans ce contexte
d’iatrogénie médicamenteuse que le pharmacien clinicien a travers ses activités
de suivi des patients, se doit de réaliser des interventions pertinentes en vue
d’une amélioration de la prise en charge des PVVIH sous un régime

thérapeutique a base du Ténofovir.

L’intervention pharmaceutique réalisée au cours du suivi des patients
apparait en effet comme un moyen pertinent de réduction des problémes liés a
la thérapeutique et constitue une barriere de défense face a la iatrogénie. Cette
activité¢ pharmaceutique s’inscrit dans la sécurisation du circuit du médicament

a travers la gestion des situations a risque.

Le but de cette étude est d’apprécier la plus-value des interventions
pharmaceutiques en fonction des critéres de risque liés a 1’utilisation du
Ténofovir au cours de la prise en charge des PVVIH suivies au CHU de

Cocody-Abidjan/Cote d’Ivoire.

L’objectif général de cette étude était d’analyser le suivi clinico-
biologique et thérapeutique des PVVIH sous Ténofovir suivies au CHU de

Cocody en fonction des criteres de risques.
Les objectifs spécifiques s’y afférant étaient les suivants :

— 1dentifier les patients avec prescription de Ténofovir avec un ou plusieurs
critéres de risque ;
— décrire les problemes pharmacothérapeutiques potentiels ou avérés liés a ces

critéres de risque ;
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— décrire les interventions pharmaceutiques liées a ces problémes

pharmacothérapeutiques.

Ce rapport de theése est constitué de deux parties principales :
— la premiére partie est consacrée a la revue de la littérature sur la pharmacie
clinique, aux interventions pharmaceutiques, et sur la place du Ténofovir

dans la thérapeutique de I’infection a VIH/sida ;

— la deuxieme est relative a I’étude pratique qui abordera successivement le
matériel et les méthodes d’étude, les résultats et les commentaires qu’ils
suscitent, suivis de la discussion. Apres une conclusion, nous énoncerons des

recommandations.
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o)

PREMIERE PARTIE :

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W.  Page 6



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a I'utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

CHAPITRE I :

PHARMACIE CLINIQUE

7
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HISTORIQUE

Jusque dans les années 1960, le role du pharmacien évolue de celui
d’apothicaire a celui de distributeur de médicaments fabriqués par 1’industrie
pharmaceutique.

Au cours de la décennie suivante, le concept de « pharmacie clinique »
redéfinit le réle du pharmacien et son champ d’action dans 1’hopital. Alors qu’il
assurait jusque-1a, la supervision du circuit du médicament a partir du local de la
pharmacie, le pharmacien, traditionnellement formé a la connaissance sur le
médicament et la pharmacologie, se rapproche dorénavant des patients [29,30].
De spécialiste du médicament centré sur la gestion des produits, le pharmacien
devient responsable de la pharmacothérapie dans le but de prévenir et de traiter
les problemes de santé des patients.

La naissance du pharmacien clinicien fait suite a des proces faits aux
médecins par les patients du fait d’erreurs thérapeutiques [31]. Les médecins
américains ont alors souhaité bénéficier, au niveau de leur équipe, d’un
pharmacien clinicien, c’est-a-dire d’un pharmacien qui participe aux visites, aux

staffs, ayant de solides connaissances sur le médicament [32].

Au milieu des années 1960, de nouveaux programmes de formation sont
mis sur pied dans certaines €coles de pharmacie américaines. Préconisant
I’intégration des pharmaciens dans 1’équipe de soins, ces €coles permettent aux
pharmaciens d’amorcer une série d’activités favorisant une meilleure utilisation
des médicaments par les patients.

En 1965, le pharmacien est intégré a 1’équipe de soins avec laquelle il
participe aux tournées médicales. A titre de membre de cette équipe, plusieurs
taches lui sont confiées: collecte de I’historique médicamenteux des patients a
I’admission, monitorage des interactions meédicamenteuses, conseils aux

patients a leur sortie ainsi qu’aux médecins et infirmicres au sujet de la thérapie
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médicamenteuse. Ce projet remporte un tel succes que les visiteurs viennent de

partout aux Etats-Unis pour en étudier les fondements [29].

Cette pratique pharmaceutique s’est développée en grande partie suite a la
publication d’études ayant mis en évidence un besoin urgent d’optimisation de
la qualité d’utilisation des médicaments (que ce soit en termes de prescription,
d’administration, ou de suivi), et ce afin d’améliorer I’efficacité et la sécurité

des traitements, ainsi que d’en diminuer les cofts [33].

A compter des années 1960, le concept de pharmacie clinique, élaboré
aux Etats-Unis, émerge et influence les pharmaciens québécois [29]. Elle sera
ensuite développée au Québec apres 1975 [31].

En France, cette discipline est apparue au milieu des années 1980, avec la
création de la société francaise de pharmacie clinique (SFPC) en 1983, qui a
introduit une démarche de professionnalisation des études pharmaceutiques

5 éme

avec la mise en place de la année hospitalo-universitaire en 1984 [30] et la
création en 1986 de la sous-section de Pharmacie Clinique au Conseil National

des Universités.

Progressivement donc, au cours des 30 derniéres années, des services de
pharmacie clinique se sont développés dans les pays anglo-saxons. Dans les
hopitaux, par exemple, les pharmaciens font partie intégrante des services
cliniques et travaillent avec les médecins. Le pharmacien est 1a au moment de la
prescription ou de I’administration pour donner son avis pour une éventuelle
optimisation, un changement de molécule au sein de la classe thérapeutique, etc.
Il peut aussi discuter avec les patients de leur(s) traitement(s) médicamenteux et
diagnostiquer les problémes liés aux médicaments. Les programmes d'éducation
thérapeutique sont au minimum encadrés par un pharmacien, ou dans un certain

nombre de cas menés par lui [34].
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Il peut également participer au suivi biologique et thérapeutique du
patient en vue de 1’émission d’une opinion pharmaceutique (Jugement porté par
un pharmacien sur la valeur d'un médicament ou d'un traitement

médicamenteux a la suite de 'analyse du dossier pharmaceutique d'un patient).

II. ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE

II.1. Principe
La pharmacie clinique est fondée sur I’ensemble des connaissances

acquises dans les diverses disciplines pharmaceutiques qui permettent au

pharmacien d’analyser une prescription et de dispenser des médicaments.

En pratique, elle correspond a « 1’activit¢ du pharmacien au lit du

patient » [35].

En effet, le pharmacien «clinicien» collabore avec les autres
professionnels de sant¢ a la définition puis a la surveillance des stratégies
thérapeutiques a mettre en ceuvre, a partir des données physiopathologiques du
sujet et dans un souci d’optimisation individuelle des ratios bénéfice/risque et

cout/bénéfice.

Ayant compris la démarche diagnostique du médecin, connaissant le
malade et sa maladie, fort de sa compétence sur le médicament, le pharmacien
est @ méme de saisir I'intérét du suivi thérapeutique et 1’observance du
traitement. Le pharmacien clinicien doit partager sa conviction au malade en lui
expliquant la thérapeutique, son intérét présent et futur pour son bien-étre et sa
santé. Il ne doit avoir aucune ambition personnelle sur le malade car il n’est pas
médecin et n’est pas formé au diagnostic. Il ne s’intéresse qu’a I’optimisation de

la thérapeutique et a la prévention de la iatrogénie médicamenteuse.
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I1.2. Activités
La pharmacie clinique a pour « objectif général de promouvoir un usage
correct et appropri¢ des médicaments ».

Ces activités ont pour but de:

— maximiser ’effet clinique des médicaments en utilisant le médicament le
plus efficace pour chaque patient ;

— minimiser le risque d’événements indésirables en suivant le traitement et
I’adhésion du patient ;

— minimiser les colits en proposant la meilleure alternative pour le plus grand
nombre de patients [35].

D’apres la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), le champ
d’activit¢ de la pharmacie clinique recouvre schématiquement 6 grands
domaines :

— utilisation sire, efficace, rationnelle des produits de santé¢ ;
— optimisation des traitements des patients ;
— prévention de la iatrogénie ;

— information scientifique sur les produits de santé¢ des autres professionnels
de santé et des patients ;

— ¢valuation clinique et/ou économique des stratégies thérapeutiques et/ou de
présentation mettant en ceuvre des produits de sant¢ ;

— développement des vigilances sanitaires.

Les quatre premieres activités sont des activités primaires c’est-a-dire
ayant une influence directe sur la qualité de la prise en charge thérapeutique du
patient.

Les différentes activités s’exercent tout au long de la prise en charge
globale du patient et en particulier lors de 1’hospitalisation du patient et aux
points de transition que sont I’admission, le transfert et la sortie (Figure 1).
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Figure 1 : Prise en charge de la thérapeutique médicamenteuse du patient
hospitalis¢ (SFPC — 2005) [2].

Le pharmacien clinicien peut intervenir a différents niveaux de la prise en
charge pharmaceutique globale du malade. Une des étapes fondamentales de
son activité¢ est la dispensation des médicaments et plus particulierement

I’analyse pharmaceutique de la prescription médicale [2].

Les activités de pharmacie clinique présentent un impact important sur le

circuit du médicament notamment avec :

— la réduction de la morbi-mortalité liée a la iatrogénie médicamenteuse : de
nombreux travaux ont mis en évidence I’impact de ces actions en maticre de
réduction des durées d’hospitalisation, de taux de réadmission et de

réduction de la mortalité [36,37]

— la réduction des coits : le développement de la pharmacie clinique a été
favoris¢ dans les pays Nord-américains par exemple face aux sommes
importantes déboursées par les €tablissements de soins pour assumer les
conséquences judiciaires liées a la recrudescence des proces pour

évenements iatrogenes [38].
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Une composante essentielle de la réussite d’une collaboration entre
médecins et pharmaciens sera la communication et 1’écoute, dans un premier
temps de se mettre d’accord sur les roles de chacun, et dans un deuxiéme temps

de pouvoir arriver, ensemble, a une meilleure prise en charge thérapeutique

[33].

I1.3. Notions de soins pharmaceutiques

D’apres la définition de Helper et Strand en 1990, le soin pharmaceutique
est « I’engagement du pharmacien a assumer envers son patient la
responsabilit¢ de I’atteinte clinique des objectifs préventifs, curatifs ou

palliatifs de la pharmacothérapie » [11].

Les soins pharmaceutiques désignent 1’¢laboration concertée entre les
médecins et les autres professionnels de sant¢ de la thérapeutique la plus
pertinente compte tenu de la consommation médicamenteuse (prescrite ou non)

et des précédents connus du patient [39].
Les soins pharmaceutiques constituent une procédure en trois étapes :

11.3.1. Evaluation de la pharmacothérapie

— Obtenir de I’information pertinente et complete sur la pathologie traitée.

— Evaluer I’'information et identifier les problémes li€s a la pharmacothérapie.

11.3.2. Etablissement du plan de soins

— Déterminer avec le médecin des objectifs thérapeutiques réalistes et
cohérents, liés aux besoins du patient.

— Choisir avec le patient les solutions possibles.

— Planifier le suivi permettant d’évaluer I’efficacité, la sécurité et 1’observance

du traitement.
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11.3.3. Suivi du plan et réévaluation

Le suivi du plan et la réévaluation peuvent étre expliqués par deux cas de

figure de patient.

Le premier cas de figure concerne un patient qui est hospitalisé pour la
premiére fois dans un établissement de soins. Les étapes suivantes se mettent en

place :

— une pathologie sera diagnostiquée et ce dernier recevra une prise en charge
correcte ;

— asa sortie de I’hospitalisation, il recevra une ordonnance qui sera validée par
le pharmacien en prenant en compte les médicaments a marge thérapeutique
¢troite, les points critiques, les principaux effets indésirables;

— ensuite, le pharmacien pensera aux suivis biologique et thérapeutique du
patient ;

— puis, le patient va alors pouvoir rentrer a son domicile. Le médecin
hospitalier va prendre contact avec le médecin traitant, et le pharmacien

hospitalier avec le pharmacien d’officine.

Pour le deuxiéme cas de figure, le patient est de nouveau hospitalisé alors

qu’il était déja traité. Plusieurs questions viennent alors se poser :

— le patient est-il observant ? Si non, la mauvaise observance est-elle due :

e au patient ? : mauvaise compréhension du traitement, mode de vie
professionnel qui handicape la prise des médicaments, pas d’effets
bénéfiques ressentis, problémes économiques sous-jacents ;

e au dispensateur et/ou prescripteur ? : informations insuffisantes,
mauvaise posologie ;

e aux médicaments ? : effets indésirables ressentis supérieurs aux
effets bénéfiques, arrét brutal d’un traitement ;

— est-ce une iatrogénie médicamenteuse ?
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— s’agit-1l d’un échec thérapeutique ?

Le pharmacien doit pouvoir évaluer la situation clinique du patient en ce
qui concerne ses besoins dans le domaine des soins pharmaceutiques afin de
détecter les problémes liés a la thérapeutique, les résoudre et en éviter

I’apparition de nouveaux [40].

L’évolution des protocoles hospitaliers, les examens complémentaires des
patients permettent une adaptation posologique réguliere qui peut interpeler le
pharmacien. Le suivi de délivrance, a I’aide de I’informatique, ne garantit pas
un suivi de prescription, d’ou la nécessité de constituer pour des pathologies
particulieres un dossier patient dans lequel les copies des ordonnances seront

conservees [41].
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CHAPITRE II :

INTERVENTIONS
PHARMACEUTIQUES
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I. DEFINITION

D’apres la SFPC, I’intervention pharmaceutique est définie comme étant
toute action initiée par le pharmacien qui induit directement une modification de
la prise en charge du patient, ou toute activité entreprise par le pharmacien qui

bénéficie au patient [42].

Elle constitue une recommandation de bonnes pratiques de prescription a
part entiere et permet non seulement 1’optimisation des thérapeutiques
médicamenteuses mais ¢également une diminution de la iatrogénie
médicamenteuse, c’est-a-dire une réduction des erreurs médicamenteuses

résultant d’une prescription inapproprice.

Dans le cadre de [’accréditation et du contrat de bon usage des
médicaments et des dispositifs médicaux, il apparaissait nécessaire de tracer et
valoriser cette activité d’analyse des prescriptions. C’est dans cette optique que
la SFPC s’est engagée en 2003 dans une réflexion visant a standardiser les
problémes médicamenteux détectés sur les prescriptions et les interventions
pharmaceutiques ainsi générées. En raison de 1’absence d’outil wvalidé
statistiquement et applicable a la pratique frangaise, elle a développé un outil
pour le recueil et la codification des interventions pharmaceutiques pour la

pratique quotidienne [43].
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II. INTERETS DES INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

Les interventions pharmaceutiques sont d’une importance non négligeable

en termes de qualité des soins et de maitrise des dépenses médicamenteuses.

Elles découlent donc d’une analyse pharmaceutique de qualit¢ des

prescriptions médicamenteuses.

Identification des problémes liés a la
Thérapeutique

|

- Résolution des problémes avérés

- Prévention des problémes potentiels

l

[ Intervention pharmaceutique ]

Figure 2 : Analyse pharmaceutique des prescriptions [44]

Les interventions pharmaceutiques permettent [’optimisation des
thérapeutiques médicamenteuses et s’accompagnent d’un impact en maticre de
réduction de la iatrogénie médicamenteuse (réduction des erreurs
médicamenteuses résultant d’une prescription inappropriée). Il découle
¢galement des interventions réalisées par les pharmaciens cliniciens
I’amélioration de la qualit¢ de vie du patient, la réduction de la durée

d’hospitalisation et la réduction du taux de mortalité des patients [36,37].
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III. OUTILS D’AIDE AUX INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

II1.1. Outil de recueil et de classification des interventions

pharmaceutiques

La premic¢re classification des problémes liés a la thérapeutique

médicamenteuse a €té proposeée par Strand et a/ des 1990 [45].

Cette classification a évolué et beaucoup de pays 1’ont modifiée en
fonction de leurs spécificités : Barber (1997, Royaume-Uni), Mutnick (1997,
Etats-Unis), Weidle (1999, Etats-Unis), et Galindo (2003, Espagne) [46-49].
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Tableau I: Description des problemes lié€s a la thérapeutique médicamenteuse
selon la SFPC [41]

PROBLEMES LIES A
LA
THERAPEUTIQUE
MEDICAMENTEUSE

DESCRIPTION

Non-conformité aux
référentiels ou Contre-
indication

-Non-conformité du choix du médicament au livret thérapeutique :
I1 existe un équivalent au livret thérapeutique.
-Non-conformité du médicament aux différents consensus :

Un autre médicament est tout aussi efficace et moins couteux ou moins toxique
pour ce patient conformément aux contenus ou recommandations ou
référentiels.

-1l existe une contre-indication a l’usage de ce médicament :

Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-indique le médicament
prescrit : asthme et bétabloquant.

Indication non traitée

-Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.
-Un médicament n’a pas été prescrit aprés un transfert.

-Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de prophylaxie ou de
prémédication.

-Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé

Sous-dosage

-Posologie infra-thérapeutique : le médicament est utilis¢é a une dose trop
faible pour ce patient (dose par période de temps).

-La durée de traitement est anormalement raccourcie

(Ex : antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu de 10).

Surdosage

-Posologie supra-thérapeutique :
e Le médicament est utilisé a une dose trop élevée pour ce patient.
e [l existe une accumulation du médicament.

-Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I’ordonnance

(Ex : Doliprane®; Di-antalvic®).
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Tableau I: Description des probléemes liés a la thérapeutique médicamenteuse

(suite).

Médicament non
indiqué

-Un médicament est prescrit sans indication justifiée.

-Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de
surdosage

(Ex : Antibiothérapie sur 15 jours).

-prescription de deux médicaments a principe actif différent mais appartenant
a la méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique

(Ex : Josir® ; Xatral®).

Interaction Un médicament du traitement interfére avec un autre médicament et peut

induire une réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante.

-D’apreés le GTIAM de PAFSSAPS :

Association a prendre en compte (selon la pertinence clinique), Précaution
d’emploi, Association déconseillée, Association contre-indiquée.

-Interaction publiée mais non validée par le GTIAM de I’AFSSAPS.

Effet indésirable Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est
administré a la bonne posologie. 11 peut s’agir d’un effet clinique ou
biologique, cinétique.

Voie et/ou Le médicament choisi est correct mais la voie d’administration n’est pas

administration adaptée :

inappropriée

-Autre voie plus efficace, ou moins coiiteuse a efficacité équivalente.

-La méthode d’administration n’est pas adéquate (reconstitution, dilution,
manipulation, durée).

-Mauvais choix galénique.
-Libellé incomplet (absence de dosage...).

-Plan de prise non optimal (répartition horaire et moment).

Traitement non recu

-Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs médicaments injectables :
risque de précipitation entre des médicaments incompatibles en cours
d’administration par perfusion.

-Probleme d’observance.
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Tableau I: Description des probléemes liés a la thérapeutique médicamenteuse

(suite).

Monitorage a suivre

Le patient ne bénéficie pas d’un suivi approprié ou suffisant pour son
traitement : suivi biologique ou cinétique ou clinique (glycémie, ECG, tension
artérielle, mesure de concentration d’un médicament ...).

Tableau II : Description des interventions pharmaceutiques [41]

INTERVENTIONS

DESCRIPTION
PHARMACEUTIQUES
Ajout Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

(prescription nouvelle)

Arrét

Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans substitution.

Substitution/échange

Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a un médicament
du traitement d’un patient :

-1l peut s’agir d’une substitution générique (application de décisions liées a un
march¢) ou thérapeutique (formulaire local).

-L’échange thérapeutique correspond a la dispensation d’une alternative dans le
cadre d’un protocole approuvé.

-L’alternative est mieux adaptée au patient.

Choix de la voie
d’administration

-Relais voie injectable/voie orale :

e Alternative thérapeutique d’un produit différent a efficacité équivalente
et passage voie injectable vers voie orale.

e Alternative voie injectable vers voie orale du méme produit avec
efficacité conservée.

-Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.

Suivi thérapeutique

-Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique...
-Demande/arrét du dosage d’un médicament.

-Demande/arrét prélévement biologique.
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Tableau II : Description des interventions pharmaceutiques (suite).

Optimisation des
modalités
d’administration

-Plan de prise :

e Répartition des prises par rapport aux repas ou aux interactions
médicamenteuses sans modification de la posologie.

e Conseils de prise optimale
(Ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout ...).
-Précisions des modalités d’administration ou du libellé (dosage...)

(Ex : Modalités de reconstitution, de dilution, durée d’une perfusion...).

Adaptation posologique

-Adaptation de la posologie d’un médicament a marge thérapeutique étroite
en tenant compte d’un résultat de concentration de ce médicament dans un
milieu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine) et/ou de la
fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique.

-Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses avec
le poids ’dge, ’AMM ou la situation clinique du patient.

-Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

II1.2. Questionnaire PLM

L’outil « PLM » ou « Problémes Liés aux Médicaments » est tiré d’une

méthode québécoise « les soins pharmaceutiques » [11 , 50].

La définition des soins pharmaceutiques exige que le pharmacien

s’astreigne a un processus systématique et exhaustif lui permettant d’accomplir

trois fonctions essentielles :

— 1dentifier les PLM potentiels ou avéres ;

— résoudre les problémes réels li€s aux médicaments ;

— prévenir les problemes potentiels [38].
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Strand et ses collaborateurs ont défini un probleme li¢ aux médicaments
comme étant « une réaction indésirable ou un effet chez le patient qui est lié
certainement ou vraisemblablement a une pharmacothérapie, et qui compromet

effectivement ou potentiellement un résultat recherché chez le patient » [51].

Un probleme 1i¢ aux médicaments peut presque toujours étre classé dans

I’une des huit catégories indiquées ci-apres.

Le patient présente (ou risque de présenter) un probléme car :

— PLM 1 : 1l a besoin d’une thérapeutique, mais ne la recoit pas ;

— PLM 2 : il prend ou recoit un médicament autre que celui qu’il lui faut ;

— PLM 3 : il prend ou recoit le médicament correct, mais a une dose trop faible;

— PLM 4 : il prend ou recoit le médicament correct, mais a une dose trop forte ;

— PLM 5 : il présente une réaction médicamenteuse indésirable ;

— PLM 6 : 1l subit une interaction entre un médicament et un autre médicament,
une réaction adverse avec une pathologie, un aliment ou un test biologique ;

— PLM 7 : il ne prend pas ou ne recoit pas le médicament prescrit ;

— PLM 8 : il prend ou recoit un médicament sans indication médicale valide.

L’outil PLM consiste en un listing de 8 items qui servent de fil conducteur

et permettent d’harmoniser la démarche d’analyse des prescriptions [1].

IV. COTATION ET EVALUATION DE LA PERTINENCE DES
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

IV.1. Cotation des interventions pharmaceutiques

L’impact clinique représente la gravité des conséquences cliniques en cas
de non intervention du pharmacien sur la thérapeutique du patient. Dans de
nombreuses études, I’impact clinique prévisible est évalué rétrospectivement par

des pharmaciens ou par des médecins [52,53]. Le pharmacien, intégré dans
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I'unité de soins, a donc un rdle clé dans la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse, tout en contribuant a la maitrise des dépenses de santé. Il
existe différentes échelles de cotation de I’impact clinique des interventions
pharmaceutiques. Par exemple, celle de Hatoum tient compte des résultats
probables estimés de l’intervention pharmaceutique sur les complications
cliniques qu’elle a pu empécher, sur I’amélioration de la qualité de vie du patient

et ses conséquences sur la durée du séjour [52].

Tableau III : Echelle de cotation des interventions dérivée de 1’échelle
d’Hatoum [52]

Cotation Signification clinique

IPO Sans impact clinique direct

conséquence pour le patient.

IP 1 Impact significatif

vie du patient.

P2 Impact trés significatif

surveillance médicale intense ou une séquelle irréversible.

IP3 Impact vital

L’intervention évite un accident potentiellement fatal.
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1V.2. Evaluation de la pertinence des interventions pharmaceutiques

L’¢évaluation de la pertinence des IP peut s’effectue par I’intermédiaire de

deux parametres, a savoir :

» Le taux d’acceptation des IP = rapport du nombre d’IP acceptées par les
prescripteurs sur le nombre total d’IP.

Dans la littérature, le taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques par les médecins, dans la démarche de pharmacie clinique,
varie entre 38 et 100 % [54-61]. L’analyse qualitative et quantitative des IP
amis en ¢vidence le partenariat positif entre le médecin et le pharmacien,
nécessaire a l'optimisation thérapeutique [62].Une présence pharmaceutique
dans les unités de soins permet en effet de collecter les données concernant le
patient, sa pathologie, son historique médicamenteux mais €galement de créer
une relation de confiance médecin-pharmacien [1].

» Analyse des IP selon leur impact clinique.
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CHAPITRE III :

VIH/SIDA, TENOFOVIR ET

THERAPEUTIQUE

7
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I. INFECTION A VIH/SIDA

I.1. Physiopathologie de I’infection 2 VIH/sida

L’infection a VIH se caractérise des la contamination par la réplication
active du virus avec diffusion dans 1’organisme et I’établissement rapide de
réservoirs viraux (ganglions, tissu lymphoide du tube digestif, systéme nerveux

central) avec intégration du VIH dans le génome des cellules cibles.

Les cellules cibles du VIH sont les lymphocytes T CD4+, les monocytes,
les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de Langerhans ainsi que
les cellules de la microglie cérébrale. La pénétration cellulaire nécessite la

présence du récepteur CD4 et de co-récepteurs de type CCRS5 ou CXCR4.

On aura une induction des réponses immunes spécifiques (anticorps,
lymphocytes T CD8+) entrainant dans un premier temps une réduction et un
controle de la production virale. Cette activation du systeme immunitaire

perdure et s’intensifie dans la phase chronique.

Parallelement, le VIH détruit progressivement le systéme immunitaire.
Soit directement par ’infection les lymphocytes T CD4+ dont le taux va
diminuer progressivement, soit indirectement du fait de I’activation immunitaire
constante. L’infection d’un lymphocyte T CD4+ a plusieurs conséquences : on
observe une diminution de ses capacités fonctionnelles, une activation de
processus internes entrainant une apoptose et une activation du systeme
immunitaire qui ne reconnait plus cette cellule et va la détruire. La destruction
des LT CD4+ conduira progressivement a une immunodépression cellulaire

majeure (inexorable chez plus de 90 % des patients) [63].

La conséquence est le risque de Syndrome d’Immunodéficience Acquise

ou sida défini comme I’ensemble des manifestations cliniques majeures liées a
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une immunodépression avancée, d’autant plus fréquentes que le taux de

lymphocytes T CD4+ est inférieur & 200 cellules/mm’.

La vitesse de progression vers un déficit immunitaire sévere est variable et
déterminée principalement par les caractéristiques génétiques de I’hote et, trés
probablement, par des facteurs environnementaux dont l’exposition a des

antigénes bactériens et parasitaires.

La médiane d’évolution entre primo-infection et sida est d’environ 10 ans
mais il existe une grande variabilité inter-individuelle entre les patients dits
« progresseurs rapides » (sida en 2 a 3 ans) et ceux appelés « non-progresseurs

asymptomatiques a long terme » [64].

(3) décapsidat

—_— ARN
R Wr.';fm MICrIpise

CD4

cO-rece pler

ADN

Le cycle

du VIH

Lymphocyte T4

Figure 3 : Les principales étapes de la réplication du VIH [65].
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1.2. Au plan clinique

Les manifestations cliniques du déficit immunitaire apparaissent deés lors
que le nombre de lymphocyte T CD4+ est inférieur a 350/mm’. En dessous de
ce seuil, on peut considérer que le risque et la sévérité de ces manifestations

deviennent proportionnels au niveau des LT CD4+ [66].

La nature et 1’étiologie de ces manifestations différent singuliérement de
celles observées en zones tempérées. Le sida en régions tropicales s’exprime

par :

— un risque accru d’infections bactériennes récidivantes et séveres, telle que la
tuberculose (tuberculose pulmonaire commune mais aussi une fréquence trés
¢levées des formes extra-pulmonaires dans toute leur diversité et leur sévérite
potentielles)

— une altération de I’état général avec un amaigrissement progressif allant vers
la cachexie, des fievres irrégulieres, une asthénie et des manifestations
cutanéo-muqueuses ou dominent le prurigo, les herpeés récidivants et
extensifs, le zona et les atteintes des phancres souvent liés a des mycoses

superficielles extensives.

La classification OMS des stades de I’infection par le VIH indique les
manifestations les plus souvent observées et les regroupe selon 4 stades de

sévérité croissante [ 18] (voir annexe 1).
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1.3. Diagnostic biologique

1.3.1. Principes généraux

Le polymorphisme clinique des manifestations tout au long de 1’infection

par le VIH et leur absence de spécificité¢ dans la plupart des cas doit conduire a

proposer un diagnostic biologique au moindre doute et/ou en cas de facteurs de

risque d’exposition [18].

Les tests biologiques de détection du VIH sont de deux (2) types :

— les tests indirects, ou sérologiques, visant a détecter dans le sang les anticorps
produits par le systéeme immunitaire contre les antigenes du virus ;

— les tests directs, reposant sur la mise en ¢vidence du virus (détection d’un
composant du virus, comme [’antigéne p24, ou de son génome par
amplification génomique).

Pour affirmer qu’un sujet est séropositif vis-a-vis du VIH, deux (2) tests
sérologiques sont nécessaires :

— le premier test doit avoir une sensibilité €élevée, afin de ne pas méconnaitre la

présence d’anticorps dirigés contre le VIH;

— le second doit avoir une forte spécificité, afin de pouvoir confirmer que les

anticorps détectés sont bien des anticorps dirigés contre le VIH [18 ; 67]

1.3.2. Tests indirects

¢ Tests rapides
Ces tests proposent un mode de réponse par lecture visuelle en quelques
minutes.
I[Is ont une moindre sensibilité¢ lors de la primo-infection. Mais ils ont pour

intérét de faciliter le dépistage et sont utilisables dans les situations d’urgence.
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Exemple: Alere®Determine™HIV-1/2 ; Chembio HIV 1/2 STAT-PAK";
GENIE™ [[] HIV-1/HIV-2 Bio-Rad ; SD BIOLINE HIV 1/2.

¢ Test de confirmation = Western-Blot ou Immunoblot
Le principe de ce test est la révélation par une réaction immuno-enzymatique de
la présence d’anticorps dirigés contre différentes protéines du VIH.
La positivité du test de confirmation pour le VIH-1 est établie lorsqu’il existe une
réactivité vis-a-vis d’au moins deux glycoprotéines d’enveloppe (gp41, gpl20,

gp160).

1.3.3. Test direct

¢ Test ELISA (Enzyme-Linked ImmunosorbentAssay ou méthode
immuno-enzymatique) combiné¢ a la détection de I’Ag p24.

Ces tests doivent étre marqués avec un seuil de détection de I’Ag p24 au moins
¢quivalent au seuil minimal requis par la réglementation européenne en vigueur
pour les tests de détection de I’Ag p24 seul.

Les tests actuellement disponibles sont trés sensibles et spécifiques. Mais ils
présentent néanmoins une limite dite « fenétre sérologique », qui est le laps de
temps entre contamination et apparition des anticorps plasmatiques spécifiques.

Pour le VIH, elle est d’environ 28 jours.

1.3.4. Outil diagnostic virologique = quantification du

VIH (charge virale)

La détermination de la charge virale est basée sur le principe de la PCR
(Polymerase Chain Reaction) ou amplification génomique, avec un seuil de

détection actuel de 50 copies/ml.
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Elle a pour avantage une positivité plus précoce que les tests sérologiques, d’ou

sa valeur pronostique.

Mais elle présente comme limite une « fenétre virologique » qui est le laps de

temps entre contamination et détection du virus dans le sang estimé a 8-10 jours.

1.3.5. Algorithme de dépistage en Cote d’Ivoire

1.3.5.1. Au poste de dépistage

Determine™
() =)
l VIH Négatif
STAT-PAK®™
() =)
VIH Positif VIH Négatif
Référé au
laboratoire

NB :

(=) =Résultat de test négatif ;
(+) =Résultat de test positif.

Figure 4: Algorithme de dépistage du VIH au poste de dépistage [68].
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1.3.5.2. Au laboratoire

Determine™
H) =)
GENIE™ 111 ou VIH Négatif
SD BIOLINE Controle apres 1 mois
) ) ) =)
VIH 1 VIH 2 VIH 1+2 ‘1,
STAT-PAK®
) =)
VIH Positif VIH Négatif
Laboratoire
de référence
Technique ELISA

NB:

(=) =Résultat de test négatif ;
(+) =Résultat de test positif.

Figure 5 : Algorithme de dépistage du VIH au laboratoire [68].
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I.4. Médicaments utilisés

1.4.1. Présentation des médicaments

Les antirétroviraux (ARV) utilisés pour la lutte contre le VIH sont tous
virostatiques. Ils permettent de bloquer I’action du VIH en agissant sur les

¢tapes du cycle de réplication du virus.

Récepteur CD4 de la cellule

Enveloppe
de la cellule

Cytoplasme
de la cellule

ARN viral %
Nucléocapside
virale

Transcriptase inverse virale

ADN proviral %%

Intégration de I'ADN
proviral au génome

ARN cellulaire
+ ADN viral
intégré

2

l

ARN viral %

©

ARN messager viral %

Syntheése des protéines-précurseurs virales

©

Assemblage de nouveaux virus

+Bourgeonnement puis relargage
de nombreux virus infectants
+Destruction du lymphocyte T-CD4+

cellulaire @ ......................... "

Noyau cellulaire

1 ——

Inhibiteurs de la fusion:

T20 Enfuvirtide

Inhibiteurs des corécepteurs CCR5,
CXCR4:

Maraviroc

Inhibiteurs de I"'attachement:
BMS-378806, TNX-355

Inhibiteurs
de la transcriptase inverse

« Analogues nucléosidiques:

AZT, ddl, d4T, 3TC, abacavir, FTC

« Nucléotididique : ténofovir

« Non nucléosidiques:

névirapine, éfavirenz, étravirine, TMC 278

Inhibiteurs de I'lintégrase:
Raltegravir, G5-9137

Inhibiteurs de I'assemblage

«Inhibiteurs de protéase : saquinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprénavir,
lopinavir, atazanavir, tipranavir, darunavir
+Inhibiteur de glycosidases

Figure 6 : Schéma des sites d'action des antirétroviraux [69].
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Actuellement, il existe cinq (5) classes pharmacologiques d’antirétroviraux.

Tableau IV : Antirétroviraux selon la classe pharmacologique [66].

Classe pharmacologique
Inhibiteurs

nucléosidiques/nucléotidiques
de la TI* (INTI)

Inhibiteurs non nucléotidiques
de la TI (INNTI)

Inhibiteurs de la protéase

Inhibiteurs de ’intégrase (INI)
Inhibiteurs du corécepteur
CCR-5

Inhibiteurs de la fusion (IF)

*T1 : Transcriptase inverse

Activité sur
Exemples de molécules

VIH
ABACAVIR (ABC),
EMTRICITABINE (FTC),
VIH-1 et
LAMIVUDINE (3TC),
VIH-2
ZIDOVUDINE (AZT),
TENOFOVIR (TDF)
EFAVIRENZ (EFV),
NEVIRAPINE (NVP), VIH-1
DELAVIRDINE (DLV)
ATAZANAVIR (ATV),
DARUNAVIR (DRV),
TH-1 et VIH-2
LOPINAVIR (LPV), VIH-TetV
RITONAVIR (RTV).
RALTEGRAVIR (RAL) VIH-1
MARAVIROC VIH-1
ENFUVIRTIDE (T20) VI

NB : Des formes combinées a dose fixe ont été élaborées dans le but d’améliorer

I’observance au traitement.
-AZTH+3TC et AZT+3TC+NVP

-TDF+3TC et TDF+3TC+EFV

- ABCH3TC et ABCH3TC+AZT

- LPV+RTV.
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I.5. Stratégie thérapeutique selon les recommandations nationales

1.5.1. Objectifs du traitement antirétroviral

* Empécher le virus de progresser par réduction de la charge virale (CV)
jusqu’a des taux indétectables (moins de 50 copies/ml) et limiter le

développement de la résistance aux ARV.

» Restaurer et maintenir le fonctionnement normal du systéme immunitaire en

L)

maintenant le taux de lymphocytes T CD4+ a des valeurs supérieures a
500 cellules/mm’ et en diminuant la morbi-mortalité liée & ’infection par le

VIH.
s Réduire les effets secondaires liés aux antirétroviraux.

¢ Diminuer le risque de transmission.

1.5.2. Mise en route du traitement

Depuis 2015, I’OMS préconise dans les nouvelles recommandations une
initiation du TARYV accéléré afin de réduire la période séparant le diagnostic de
la mise en route du TARV, en se fondant sur une évaluation de 1’état de
préparation de la personne [70].

Au regard de ces recommandations la Cote d’Ivoire a défini un certain
nombre de critéres pour la mise sous traitement des PVVIH. Ce sont :

— les patients asymptomatiques avec un taux de CD4 < 500 cellules/mm’ ;

— les patients symptomatiques quel que soit le taux de CD4 ;

— les patients co-infectés (TB, maladie hépatique séveére: VHB ou VHC) ;

— les femmes enceintes quel que soit le taux de CD4 ;

— le conjoint infecté dans les couples séro-différents quel que soit le taux de

CD4 ;
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— les populations clés (HSH, professionnels du sexe, utilisateurs de drogues
injectables) quel que soit le taux de LT CD4+ [68].

Depuis 2017, dans le cadre de D’atteinte des objectifs de 1’¢limination du
sida d’ici 2030, la Cote d’Ivoire a adopté 1’approche « tester et traiter tous »
comme nouvelle stratégie de prise en charge des malades atteints du VIH.

Cette approche consiste a mettre sous traitement ARV, toute personne
dépistée positive au VIH sans aucune condition d’éligibilité et sans délai c’est-a-
dire sans attendre le bilan initial [71]. Le déploiement de cette procédure se fait
progressivement compte tenu du nombre important de patients en prétraitement

et de la disponibilité des ARV.
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1.5.2.1. Directives pour la prise en charge des personnes
vivant avec le VIH en Cote d’lIvoire [68]

*» Premieére ligne
Pour le VIH-1

Tableau V : Schémas de TARV de premiére intention a privilégier en cas
d’infection par le VIH-1.

PATIENT SCHEMA THERAPEUTIQUE
Naif
Femme enceinte TDF + 3TC + EFV

VIH1 + Tuberculose
ALAT <3N TDF +3TC + EFV
CD4 <200/mm3 :
TDF + 3TC + LPV/RTV
ALAT > 3N
VIHI1+ Hépatite CD4 > 200/mm3 :
TDF +3TC + AZT

N : valeur normale ALAT = 0 — 40 Ul/I
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Pour le VIH-2 ou le VIH-1 + VIH-2 (VIH Dual)

Tableau VI : Schémas de TARV de premiére intention privilégié€s en cas
d’infection par le VIH-2 ou le VIH-1 + VIH-2 (VIH Dual).

PATIENT
Naif

Anémie

Femme enceinte

VIH + Tuberculose

VIH + Hépatite

¢ Deuxiéme ligne

Pour le VIH-1

SCHEMA THERAPEUTIQUE

CD4 >200/mm3 : TDF + 3TC + AZT

CD4 < 200/mm3 : TDF + 3TC +LPV/RTV
TDF + 3TC + LPV/RTV

TDF + 3TC + LPV/RTV

CD4 <200/mm3 : TDF + 3TC + LPV/RTV
CD4 > 200/mm3 :AZT + 3TC + TDF

TDF +3TC + LPV/RTV

Tableau VII : Schémas de TARV de deuxieme intention privilégié€s en cas

d’infection par le VIH-1.

PATIENT

Aucune comorbidité

Femme enceinte

VIH1 + Tuberculose

VIH1+ Hépatite

SCHEMA THERAPEUTIQUE
TDF + 3TC + ATV/RTV

Centre de référence (Service des Maladies
Infectieuses et Tropicales du CHU de
Treichville : SMIT)

TDF + 3TC + LPV/RTV

These de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 40



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

Pour le VIH-2 ou le VIH Dual

Tableau VIII : Schémas de TARV de deuxiéme intention privilégiés en cas
d’infection par le VIH-2 ou le VIH Dual.

PATIENT SCHEMA THERAPEUTIQUE

Centre de référence (SMIT CHU de
Treichville)

Tous

¢ Troisiéme ligne

Tableau IX : Schéma de TARYV de troisiéme intention.

PATIENT SCHEMA THERAPEUTIQUE

Centre de référence (SMIT CHU de

Treichville)
Tous

En fonction du génotypage DRV/RTV + RAL
+ 2 INTI

Note: INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.
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1.5.3. Surveillance de Pefficacité et de la tolérance

La surveillance consiste a apprécier :
I’apparition des effets indésirables ;
— DP’amélioration de 1’état clinique ;

— les parametres biologiques (LT CD4, glycémie, créatininémie,
transaminasémies...)

— la gravite de ces effets tant sur le plan clinique que biologique.

Elle conduit a long terme a :

— améliorer la qualité de vie ;
— favoriser I’observance du traitement ;

— prévenir la survenue d’un échec thérapeutique.

Parmi les effets indésirables ressentis pendant le traitement antirétroviral,
certains trouvent leur étiologie dans I’infection par le VIH elle-méme mais la
plupart d’entre eux sont imputables aux traitements médicamenteux et sont dus a
un médicament spécifique, a une classe thérapeutique ou méme a une

association entre classes.

D’autres facteurs sont a prendre en compte, notamment le terrain génétique,
les facteurs liés a I’hote dont 1’age, le sexe, 1’état endocrinien ainsi que les

facteurs associés tels que la consommation de tabac et de 1’alcool.
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II. PHARMACOLOGIE DU TENOFOVIR

I1.1. Mécanisme d’action

Le Ténofovir est disponible généralement sous forme de fumarate de
Ténofovir disoproxil. Il existe sous cette forme comme analogue du diester

nucléosidique acyclique de I’adénosine-5’-monophosphate.

Le fumarate de Ténofovir disoproxil nécessite une hydrolyse initiale du
diester (par les estérases non spécifiques du sang et des tissus) pour la
conversion en Ténofovir et des phosphorylations subséquentes par des enzymes
cellulaires pour former du diphosphate de Ténofovir, un strict terminateur de

chaine.

Le diphosphate de Ténofovir inhibe 1’activité de la transcriptase inverse
du VIH et de la polymérase du VHB en faisant compétition au substrat naturel
désoxyadénosine-5’-triphosphate et, apres incorporation dans 1’ADN, par

terminaison de la chaine d’ADN [72].

Le diphosphate de Ténofovir est un faible inhibiteur des ADN

polymérases a et f et de I’ADN polymérase y mitochondriale des mammifeéres.

Le Ténofovir est donc indiqué chez I’adulte et I’adolescent de plus de 12
ans (poids corporel > 35 kg) pour le traitement de 1’infection par VIH-1. Il est
aussi indiqué pour le traitement de I’infection chronique par le virus de
I’hépatite B chez les patients agés de 18 ans et plus. La posologie du Ténofovir

est de 300 mg, administré une fois par jour, par voie orale, au cours du repas.
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I1.2. Pharmacocinétique

Le Ténofovir est un pro-médicament, sous forme de diester soluble dans
I’eau. Apres administration par voie orale d’une seule dose de 300 mg a des
patients infectés par le VIH a jeun, la concentration sérique maximale (Cmax)
du Ténofovir est atteinte au bout d’une heure. La biodisponibilité orale du
Ténofovir chez des patients a jeun est d’environ 25 %. L’administration du
Ténofovir aprés un repas riche en lipides accroit la biodisponibilité orale,
augmente 1’aire sous la courbe (ASC) du Ténofovir d’environ 40 % et la Cmax

d’environ 14 % [72].

L’¢limination du Ténofovir s’effectue a la fois par filtration glomérulaire
et par sécrétion tubulaire active. Il peut y avoir une compétition avec d’autres

composes qui sont €galement €liminés par voie rénale [72].

11.3. Effets indésirables

I1.3.1. Acidose lactique

Certaines personnes utilisant le Ténofovir ou des médicaments apparentés
présentent une affection appelée acidose lactique, soit un taux d’acide lactique
supérieur a la normale dans le sang. Les femmes ayant une surcharge pondérale
sont plus vulnérables a 1’acidose lactique. Dans certains cas, le foie des
personnes atteintes d’acidose lactique augmente de volume a cause de

I’accumulation de dépots graisseux [73].
Les symptomes de 1’acidose lactique sont :

- une défaillance multi-viscérale avec nausées, vomissements, douleurs
abdominales et diarrhées ;

- une fatigue inattendue ;
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— des douleurs musculaires inattendues ou des crampes musculaires des
membres;

- une sensation de froid, surtout dans les bras et les jambes ;

~ des ¢étourdissements ou du vertige ;

- une anurie ;

- une tachycardie ;

~ une polypnée sans odeur acétonique.

Les criteres de risque associé€s a 1’acidose lactique sont :
— le sexe féminin ;
— la surcharge pondérale ;

— 1’age > 50 ans.

11.3.2. Pancréatite

La pancréatite (inflammation douloureuse du pancréas) est associ¢e a
’atteinte mitochondriale décelée chez certaines personnes recevant le Ténofovir
dans le cadre d’une multithérapie. Des taux anormalement élevés d’amylase
(une enzyme produite par le pancréas) ont été détectés dans le sang de certaines
personnes utilisant le Ténofovir, ce qui pourrait dénoter une inflammation du
pancréas [74,75].

Les symptomes de la pancréatite comprennent :

- les douleurs abdominales, surtout en position allongée ;
- les nausées ;

- les vomissements ;

- les sueurs 1nattendues ;

- lafiévre ;

-~ D’anxiété.
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11.3.3. Toxicité rénale

Des cas de dysfonctionnement rénal ont en effet été observés chez

certaines personnes utilisant le Ténofovir.

Le suivi régulier des personnes sous traitement a base de Ténofovir s’impose
a travers les analyses biologiques de sang et d’urine ainsi que des calculs afin
que leurs médecins puissent évaluer 1’¢tat de santé de leurs reins [25, 76-83].

Les analyses en question pourraient comprendre les suivantes :

- la créatininémie ;

~ le taux de bicarbonate sanguin ;

- la calcémie ;

- la phosphorémie ;

— les protéines (albumine) dans les urines ;

~ le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) obtenu par calcul.

Le calcul du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou clairance de la créatinine

se fait par la formule de Cockroft & Gault :

(140 — dge) X poids X A

DFG = e —
créatininémie

L’age est exprimé en années, le poids en kg et la créatininémie en pumol/l.
Le facteur A est égal a 1,23 chez 'homme et 1,04 chez la femme, pour tenir
compte des différences constitutionnelles de masse musculaire. La valeur

normale de la clairance de la créatinine est comprise entre 100 et 120 ml/mn.

These de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 46



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

Tableau X : Classification de la maladie rénale chronique

Débit de filtration glomérulaire
Stade

(ml/mn/1,73m?)
Maladie rénale chronique avec DFG %0
>

normal ou augmenté a
Maladie rénale chronique a DFG

o 60 — 89
légerement diminué
Insuffisance rénale modérée 30-59
Insuffisance rénale sévere 15-29
Insuffisance rénale terminale <15

Outre le Ténofovir, il existe plusieurs médicaments qui sont métabolisés
par les reins et qui ont le potentiel de causer ou d'aggraver la dysfonction rénale.
En cas d’atteinte rénale la posologie du Ténofovir se verra réadaptée en fonction

de la clairance de la créatinine estimée selon le tableau ci-apres.
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Tableau XI : Ajustement de I’intervalle entre les doses chez les patients dont le
taux de clairance de la créatinine a ét¢ modifié [72]

Clairance de la créatinine® (ml/min) Patients sous

hémodialyse
> 50 30249 10229

Tous les 7 jours,

Intervall
niervatie Toutes les  Toutes les Toutes les 72 apres la fin d’une

recommandé entre

.. ) 24 heures 48 heures a 96 heures séance
les administrations

d’hémodialyse**
* calculée sur la base du poids corporel idéal.

**oenéralement, une administration hebdomadaire sur la base de 3 séances d’hémodialyse
d’environ 4 heures par semaine, ou apres 12 heures d’hémodialyse.

11.3.4. Toxicité sur les os

Lors des essais cliniques sur les combinaisons comportant du Ténofovir,
on a observeé l'amincissement des os de la colonne vertébrale et d’autres parties
du corps. De fagon générale, les os minces sont moins solides et plus sujets aux

fractures lors des accidents (chutes) et des traumatismes.

Selon une théorie, ’amincissement des os serait attribuable a la
dysfonction rénale causée par le Teénofovir. Les reins filtrent le sang : ils
déposent des déchets dans I'urine et rapportent des nutriments au sang. Dans les
cas de pertes osseuses induites par le Ténofovir, il est possible que les reins
affaiblis soient incapables de rapporter au sang des nutriments essentiels a la
construction des os. Certaines personnes utilisant le Ténofovir se sont également

plaintes de douleurs osseuses et de faiblesse musculaire [84,85].

Notons que certaines personnes vivant avec le VIH qui n’ayant jamais
utilis¢ de Ténofovir ont également des os plus minces que la normale. Cela

arrive parfois aux personnes suivant une multithérapie. La baisse de la densité
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osseuse se stabilise habituellement un an ou deux apres le début de la

multithérapie [86].

Une attention particuliére sera manifestée a 1’égard des personnes sous
traitement a base de TDF avec des antécédents de douleurs osseuses et de
faiblesse musculaire ou prenant des corticoides au long cours ou encore des

femmes ménopausées [87].

I1.3.5. Syndrome de lipodvstrophie

Le terme syndrome de lipodystrophie du VIH désigne une gamme de
symptomes caractérisée par une forme avec surcharge adipeuse tronculaire. Ces
symptomes se manifestent au fil du temps chez les personnes suivant une
multithérapie antirétrovirale [75,87, 88].

Notons a I’'inverse que le Ténofovir n’est pas associé a la réduction de la

masse grasse (fonte de graisse ou lipoatrophie) [89].

Les caractéristiques du syndrome de lipodystrophie sont:

~ une lipomatose disséminée ;

— une perte de graisse sous la peau (graisse sous-cutanée) du visage, des bras et
des jambes ;

— des veines saillantes dans les bras et/ou les jambes en raison de la perte de
graisse sous-cutanée ;

- une accumulation de type androide avec augmentation de la circonférence
abdominale (tour de taille) ou de la bedaine ;

~ des dépots de graisse a 1’arriere du cou (aspect de « bosse de bison ») ou a la
base du cou (« col de cheval ») ;

~ des petits dépots de graisse sur ’abdomen ;

— une gynécomastie c’est-a-dire augmentation du volume des seins (hommes)

ou tension mammaire (femmes).

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 49



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

En plus de ces changements physiques, la lipodystrophie peut s’accompagner
de changements métaboliques qui se révelent dans les résultats d’une analyse
sanguine.

Parmi ces derniers, nous mentionnons :

~ augmentation du taux de triglycérides (lipides) ;

~ augmentation du taux de cholestérol LDL (lipoprotéine de basse densité qui
représente le « mauvais » cholestérol);

— augmentation du taux de sucre sanguin (glucose) ;

- augmentation du taux de I’hormone insuline ;

— sensibilité réduite a I’insuline (insulino-résistance);

— baisse du taux de cholestérol HDL (lipoprotéine de haute densité représentant

le « bon » cholestérol) [90-92].
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III. PLACE DU TENOFOVIR DANS LA THERAPEUTIQUE
ANTIRETROVIRALE

Depuis son inscription sur la liste des médicaments essentiels de I’OMS,
le Ténofovir a fait I’objet d’une forte recommandation en raison de sa bonne

tolérance et son efficacité plus marquée [93].

Le Ténofovir (TDF) est retrouvé dans plusieurs spécialités pharmaceutiques que
sont :

* TDF (Viread®)

* TDF + Emtricitabine (Truvada®)

* TDF + Emtricitabine + Efavirenz (Atripla®)

* TDF + Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine (Stribild®)

* TDF + Rilpivirine + Emcitrabine (Eviplera®)

Les associations Ténofovir + (Lamivudine / Emtricitabine) offrent
I’avantage de permettre une administration en monoprise quotidienne.
L’association Ténofovir + Lamivudine est d’une efficacité virologique
¢quivalente a celle de Stavudine + Lamivudine, mais elle est mieux tolérée et a
significativement moins d’impact sur les paramétres lipidiques [94].
L’association Ténofovir + Emtricitabine dans la co-formulation Truvada®
(1cp/j) est plus efficace tant sur le plan virologique qu’immunologique, et mieux

tolérée que 1’association (Zidovudine + Lamivudine) dans Combivir® [95,96].

Ces trois médicaments (Lamivudine, Emtricitabine et Ténofovir) ayant
une activité anti-VHB, il est recommandé de préciser le statut sérologique VHB

du patient VIH positif par la recherche de 1’antigene HBs avant de les prescrire.
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Le Ténofovir est utilisé¢ en premiere intention dans les schémas privilégiés
chez I’adulte, la femme enceinte ou allaitante au sein ainsi que chez 1’adolescent
dans la combinaison TDF + FTC + EFV.

Dans les schémas alternatifs, le Ténofovir est utilis€ en remplacement de
I’AZT chez le patient présentant une anémie.

Il est aussi utilis¢ dans les schémas thérapeutiques de deuxieéme et
troisieme lignes.

Dans la deuxiéme ligne, pour le VIH-1 en absence de co-morbidit¢ dans le
schéma privilégi¢ TDF + 3TC + ATV/RTV ou en cas de tuberculose ou
d’hépatite dans le schéma TDF + 3TC + LPV/RTYV.

Dans la troisieme ligne, en fonction du génotypage dans le schéma suivant

TDF + INTI + RAL + DRV/RTYV.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PRATIQUE

C
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CHAPITRE I :

MATERIEL ET METHODES

[~
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I. MATERIEL

I.1. Type et cadre d’étude

Une étude descriptive et transversale a été menée sur une période de six
mois allant de Septembre 2015 a Février 2016 a la pharmacie ARV destinée a la
prise en charge des adultes vivant avec le VIH suivis au CHU de Cocody. Les
patients recus provenaient des cinq services de prise en charge des PVVIH a
savoir la pneumo-phtisiologie humaine (PPH), la gynécologie, la neurologie, la

rhumatologie et la gastro-entérologie.

1.2. Population d’étude

La population d’étude était constituée des patients adultes séropositifs au
VIH sous Ténofovir suivis dans les services suscités et ayant au moins un critére

de risque li¢ a I’utilisation du Ténofovir.

I.3. Critéres de sélection

1.3.1. Criteres d’inclusion

— Patient agé€ d’au moins 15 ans suivi au CHU de Cocody ;
— patient recevant un traitement ARV a base de Ténofovir ;
— patient ayant au moins un des criteéres de risque ci-apres :
e un age superieur ou €gal a 50 ans ;
e une clairance de la créatinine estimée inférieure ou égale a 50 ml/mn ;
e [’utilisation d’au moins un médicament reconnu néphrotoxique;
e une corticothérapie au long cours ;
e des antécédents de fracture osseuse depuis I’instauration du

traitement ;
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e un traitement renfermant au moins un médicament subissant une
sécrétion tubulaire active ;

e [’utilisation d’un médicament capable de provoquer une acidose
lactique ;

e la présence d’éveénements cliniques évoquant une acidose lactique.

1.3.2. Critéres de non inclusion

— Patient ayant un dossier incompletement remplis.

— Patient n’ayant pas un bilan de suivi a jour.

I.4. Outils de recueil des données

1.4.1. Questionnaire (voir annexe 2)

Il s’agit d’un questionnaire adressé aux patients. Ce questionnaire comprenait

trois parties :

— une partie relative aux informations générales sur le patient ainsi que ses
données biologiques ;
— une partie relative aux données thérapeutiques du patient portant sur :

e e protocole thérapeutique en cours ;

e la durée d’exposition (en mois) au dernier protocole ;

e la prise ou non d’autres médicaments avec la précision de leur origine
qu’elle soit de prescription médicale, de conseil pharmaceutique ou
d’automédication ;

— une partie portant sur les criteres de risque retenus liés a Iutilisation de

Ténofovir.
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1.4.2. Tableau de bord
Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes servis du tableau de bord

des interventions pharmaceutiques (IP) ¢laboré par le Laboratoire de Pharmacie
Clinique et Thérapeutique (LPCT) de I'UFR Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques (SPB) d’Abidjan.

La nature et le nombre des IP ont été obtenus a 1’aide de ce tableau de
bord que nous avons rempli quotidiennement. Il s’agissait d’un tableau de bord

standard a utiliser en routine pour une intervention donnée.

Il constituait un cliché sous forme de support unique permettant de
caractériser le type d’activité, de définir la nature des interventions fournies par
le pharmacien apres avoir éventuellement identifié un probléme ponctuel li¢ a la
thérapeutique médicamenteuse, et de préciser le contexte de I’intervention
(pendant la visite, lors des staffs, a la pharmacie annexe, lors de la consultation

du dossier-patient).

Ce tableau de bord renfermait une partie relative a une  fiche
opérationnelle d’interventions pharmaceutiques. Cette partie était un support
complémentaire avec les opinions pharmaceutiques émises, les familles de
médicaments concernées, le devenir de ’intervention, et I’impact clinique coté

par le médecin concerné par I’acte médical en rapport avec I’IP.

Ce tableau de bord a constitu¢ donc le premier support de recueil des
informations et pourra constituer un témoin du dynamisme et de la pertinence

des interventions au cours des années (voir annexe 3).
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Le tableau de bord présentait :

— la date de I’intervention pharmaceutique ;

— des informations sur le patient (age, sexe, poids, taille...) et sur le service
(service, numéro de dossier ...) ;

— I’identification du pharmacien ;

— le niveau du circuit clinique ;

— la description du probléme et le type de probléme ;

— laraison de I’intervention, la nature de I’intervention pharmaceutique ;

— 1’opinion pharmaceutique ;

— le destinataire de I’intervention, le mode de transmission et le devenir de
I’intervention ;

— ID’identification de 1’¢évaluateur ainsi que 1’évaluation de I’impact de

I’intervention pharmaceutique.

1.4.3. Outil de codification des interventions pharmaceutiques

En France, suite au constat de 1’absence de standardisation et donc d’une
difficult¢é de mise en commun des données, un outil de recueil et de
classification des interventions pharmaceutiques a ¢té €laboré par le groupe de
travail « standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique » de
la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC), coordonné par Ornella
Conort et Michel Juste [97]. Cet outil a ¢été utilisé pour la codification des

interventions pharmaceutiques réalisées.
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I.5. Supports documentaires de [P’analyse pharmaceutique des

prescriptions

L’analyse pharmaceutique des prescriptions a été faite a 1’aide des ouvrages

scientifiques de référence suivants :

— le dictionnaire Vidal 2012 en version ¢lectronique [98];

— le dictionnaire Vidal des interactions médicamenteuses 2012 en version
numérique ;

— le dictionnaire Dorosz 2014 [99] ;

— le thesaurus des interactions médicamenteuses de 1’Agence nationale de
sécurité¢ du médicament et des produits de santé 2015 (ANSM, France) [100];

— les articles de scientifiques, les consensus, les protocoles locaux mis a jour et

¢évoquant la thérapeutique antirétrovirale.
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II. METHODES

II.1. Déroulement de I’étude

Les étapes de 1’étude étaient les suivantes :

- la sélection a partir de la base de données de la pharmacie de prise en charge
des PVVIH de tous les patients sous Ténofovir ;

- ensuite identification des patients ayant au moins un critére de risque li¢ a
’utilisation de cette molécule en s’appuyant sur le dossier médical et sur le
patient lui-méme apres un entretien ;

- en cas de détection de probleme pharmaco-thérapeutique 1i¢ a la prise en
charge du patient, le pharmacien a fait une description de celui-ci ;

- la formulation par la suite d’une intervention pharmaceutique en vue d’une
optimisation de la prise en charge du patient a été réalisée ;

- D’intervention a été soumise au prescripteur qui a eu la possibilit¢ de
I’accepter ou la récuser ;

- le prescripteur s’est enfin chargé de la cotation des interventions

pharmaceutiques acceptées.

I1.2. Evaluation de ’impact clinique des interventions

pharmaceutiques

L’impact clinique potentiel des IP acceptées est interprété grace au calcul
d’un score basé sur une cotation particuliére [52, 53]. Cette cotation dérive de
celles utilisées aux Etats-Unis dans les études de Bayliff et Einarson [101] et de
Hatoum et a/ [102]. Ce score est retenu comme critére de jugement principal. En
pratique, un score est attribu¢ a chaque IP selon le principe que I’importance de
I’impact clinique potentiel du probléeme li¢ a la thérapeutique est corrélée a la

gravité des conséquences cliniques évitées du fait de la présence du pharmacien.
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L’échelle qui sera employée est décrite dans le tableau ci-dessous.

Tableau XII : Echelle de cotation des interventions dérivées de d’Hatoum

(Rappel)

Cotation Signification clinique

1P0 IP sans impact clinique direct
Intervention soit a objectif financier ou informatif, soit
proposée apres 1’évenement.

IP1 IP avec impact clinique significatif
Intervention qui augmente 1’efficacité et/ou la sécurité et/ou
la qualité de vie du patient.

1P2 IP avec impact clinique treés significatif
Intervention qui empéche un dysfonctionnement organique,
¢vite une surveillance médicale intense ou une séquelle
irréversible.

1P3 IP avec impact clinique vital
Intervention qui évite un accident potentiellement mortel.
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I1.3. Evaluation de la pertinence des interventions pharmaceutiques

La pertinence des IP peut étre définie comme étant 1’amélioration de la
prise en charge des patients. La pertinence des interventions pharmaceutiques a

¢été évaluée par I’intermédiaire de deux parametres [2] :

-le premier est le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques, calculé
par le rapport du nombre d’interventions pharmaceutiques acceptées par les

prescripteurs sur le nombre total d’interventions pharmaceutiques.

-le deuxieme parametre est I’analyse des interventions pharmaceutiques selon

leur impact clinique.

I1.4. Analyse des données

Une base de données a été constituée sur Microsoft ACCESS. Les valeurs
moyennes ont ¢té considérées pour les variables quantitatives, les pourcentages
et les effectifs pour les variables qualitatives. Le logiciel SPSS version 20 (SPSS

Inc. Chicago, USA) a servi a faire les analyses statistiques.
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Figure 7 : Organigramme du déroulement de 1’étude.
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CHAPITRE 11 :

RESULTATS ET COMMENTAIRES
[
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CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES, CLINICO-

BIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES DE LA POPULATION

I.1. Caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la

population

Tableau XIII : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la

population

Age (ans) Moyenne (€cart-type) 41,7 (9,7)
Masculin (M) 17 (28,8)

Sexe [N(%)] Féminin (F) 42 (71,2)
Total 59 (100)
VIH 1 58 (98.,3)

Typede VIH <1 1(1,7

IN)] (7
Total 59 (100)
Aucune 49 (83)
Allergie aux sulfamides 1(1,7)
Cervicite 1(1,7)
Drépanocytose 1(1,7)

Terrain / . . .

Co-morbidité Ganglions auriculaires 1(1,7)
Hépatite B 1 (1,7

IN(%)] P (7
Hypertension artérielle 2(34)
Tuberculose 2(3.4)
Tuberculose et Anémie 1(1,7)
Total 59 (100)
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Les patients inclus dans le cadre de notre étude étaient au nombre de 59. Cette

population avait une moyenne d’age de 41 ans avec un sex-ratio de 0,4.

Une majorité de 98,3 % des patients €taient porteurs de VIH de type 1 et 83 %

n’avaient aucune co-morbidité.
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1.2. Données biologiques

Tableau XIV : Répartition des patients selon les données biologiques

Patients ayant une
Patients ayant une valeur

Paramétres biologiques valeur normale
anormale [N(%)]
IN(%0)]
Glycémie
58 (98,3) 1(1,7)

(VN:0,6 -1,10 g/)

Créatininémie
54 (91,5) 5(8.,5)
(VN :6— 14 mg/)
Taux d’ALAT
4 (6,8) 55(93,2)
(VN :0-40UI/N)
Taux d’Hémoglobine
(VN:H:13-18 g/dl 52 (88,1) 7(11,9)
F:12-16 g/dl)
Taux de Lymphocytes T CD4
13 (22,0) 46 (78,0)
(VN : 500 — 1750 cellules/ml)
MRC a DFG
28 (47,4)
légérement diminué
Clairance de la créatinine Insuffisance rénale
21 (35,6) derd 9 (15,3)
(VN : 100 — 120 ml/mn) foderee
Insuffisance rénale
1(1,7)

sévere

ALAT : Alanine amino-transférases ; D : debit de filtration glomérulairve ; H : homme ; F : femme ;
MRC : maladie rénale chronique ; VN . valeurs normales.
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Les valeurs de la glycémie, de la créatininémie et du taux d’hémoglobine étaient
normales chez respectivement 98,3 %, 91,5% et 88,1 % des patients. Quant aux
taux d’ALAT et de lymphocytes T CD4 seulement 6,8 % et 22 % des patients
avaient une valeur normale. La clairance de la créatinine calculée a montré une
insuffisance rénale chez 64,4 % des patients dont 15,3 % présentaient une

insuffisance rénale modérée et 1,7 % une insuffisance rénale sévére.

1.3. Données thérapeutiques

Tableau XV : Répartition des patients selon les protocoles ARV incluant le

Ténofovir

Protocole ARV N (%)
TDF/3TC/EFV 52 (88,1)
TDF/3TC/LPV/RTV 7 (11,9)
Total 59 (100)

TDF = Ténofovir ; 3TC = Lamivudine ; EFV = Efavirenz ; LPV = Lopinavir ; RTV = Ritonavir ;
ARV : Antirétroviral.

Deux protocoles thérapeutiques incluant le Ténofovir étaient utilisés par les

patients parmi lesquels TDF/3TC/EFV était le plus représenté avec 88,1%.
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1.4.

Profil des médicaments utilisés par les patients

Tableau XVI : Classification des médicaments associés au traitement ARV par

patient

Classes pharmacothérapeutiques DCI N (%)
Aucune association 1(1,7)
Antiacides Alginate de sodiun.l + Bicarbonate 1(17)
de sodium
Anti-anémiques Fer + Acide folique 23,4
Amlodipine 1 (1,7)
Antihypertenseurs Aténolol 1 (1,7) 3(5,1)
Valsartan + Hydrochlorothiazide 1 (1,7)
Antihistaminiques Chlorphéniramine 1 (1,7)
AIS (anti-inflammatoires stéroiens) Bétamethasone 1 (1,7)
Sulfa‘mé’thoxa.zole + 44 (74.5)
Triméthoprime 46
Antibactériens a usage systémique Cefpodoxime T(17) (78)
RHZE 1(1,7)
AINS (.Anti-inﬂammatoires non Kétoproféne 1(1.7)
stéroidiens)
Analgésiques et antipyrétiques Paracétamol 2 (3,4)
Psycho-analeptiques Extrait Quantifi¢ de Ginkgo 1(1,7)
Total 59 (100)
DCI : Dénomination Commune Internationale ;R : Rifampicine; H : Isoniazide ; Z :
Pyrazinamide ; E : Etambutol .
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Parmi les médicaments autres que les ARV utilisés par les patients, les classes
thérapeutiques les plus rencontrées étaient les antibactériens a usage systémique
(78%) et les antihypertenseurs (5,1%).

Avec 74,5%, le Cotrimoxazole (Sulfaméthoxazole + Triméthoprime) a
constitué 1’antibactérien le plus retrouvé.

Un patient ne prenait aucun autre médicament en association avec son traitement

ARV.

I.5. Origine des médicaments associés au traitement ARV

Tableau XVII : Répartition des patients selon 1’origine des médicaments

associés au traitement ARV

Origine N (%)
Aucune association 1(1,7)
Prescription médicale 47 (79,7)
Automédication 11 (18,6)
Total 59 (100)

La principale source des médicaments associés au traitement ARV était la

prescription médicale avec 79,7 % des cas.
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II. CRITERES DE RISQUE RECENSES

Tableau XVIII : Répartition des critéres de risque recenseés

Criteres de risque N (%)
Age > 50 ans 15 (15,3)
Clairance de la créatinine < 50 ml/min 3(3,0)
Corticothérapie au long cours 1 (1,0)
U,tilisation. d’au moins un médicament reconnu 45 (46)
néphrotoxique

Prise de médicament subissant une sécrétion tubulaire 1 (1,0
active ,
Prés.ence d’événements cliniques™évoquant une acidose 33 (33.7)
lactique

Total 98 (100)

Douleur abdominale et thoracique, nausées, asthénie, anurie, tachycardie, crampe
musculaire des membres, polypnée sans odeur acétonique.

Les critéres de risque recensé€s étaient dominés par 1’utilisation de médicament
reconnu néphrotoxique en dehors du traitement ARV (46 %) suivis par la
présence d’événements cliniques évoquant une acidose lactique (33,7 %) et de

I’« age supérieur ou égal a 50 ans » (15,3 %).
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I1I. PROBLEMES PHARMACO-THERAPEUTIQUES

Tableau XIX : Profil général des problémes pharmacothérapeutiques rencontrés

Problémes
pharmaco- Exemples N (%)
thérapeutiques
Contre-indication Patiente allergique au CTX a qui le médicament est prescrit 1(0,9)
Risque de dysfonctionnement rénal chez un patient qui regoit 45
un traitement a base de médicaments néphrotoxiques (TDF,
(39.1)
CTX)
Patient en état d'insuffisance rénale (modérée ou chronique)
qui prend simultanément deux médicaments a potentiel 4(3,4)
néphrotoxique (TDF et CTX)
Patient présentant des événements cliniques évocateurs™ d’une 33
acidose lactique (28,7) 87

Effet indésirable

Risque accru de 1ésions hépatiques chez une patiente
présentant une co-infectionVIH/VHB

27y 5D

Risque de diminution de la densité minérale osseuse (DMO)

chez un patient qui suit une corticothérapie au long court 2 (1,7)
(Bétamethasone depuis 06 mois)
Risque de majoration des effets indésirables a titre
d'hypotension chez une patiente prenant simultanément un 1(0,9)
antagoniste des canaux calciques (Amlodipine) et un puissant ’
inhibiteur du CYP3A4 (RTV)
Indication non Patient ayant une anémie et ne recevant pas de traitement 18 (15,7)
traitée anti-anémique ’
Mauvaise adhésion
. Mauvaise observance du traitement ARV 1(0,9)
du patient
Monitorage a Absence de suivi biologique concernant la glycémie, la 7(6,1)
suivre créatininémie et le taux d'ALAT ’
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Tableau XIX : Profil général des problémes pharmacothérapeutiques rencontrés

(suite)
Patiente agée (60 ans) atteinte d'insuffisance rénale modérée
Surdosage (CICr=42,4 ml/mn) qui recoit du Ténofovir a la posologie de 1(0,9)
300 mg par jour
Total 115 (100)

ALAT : Alanine amino-transférases ; ARV : Antirétroviral ; CICr : Clairance de la
créatinine ; CTX : Cotrimoxazole ; CYP3A4 : Cytochrome P450 344 ; EFV : Efavirenz ;
3TC : Lamivudine ; RTV : Ritonavir ; TDF : Ténofovir ; VHB : Virus de [’hépatite virale B.

* . . , ;. . .
Douleur abdominale et thoracique, nausées, asthénie, anurie, tachycardie, crampe
musculaire des membres, polypnée sans odeur acétonique.

Les problemes pharmacothérapeutiques ¢étaient essentiellement les effets
indesirables (75,7 %). Ensuite venaient les indications non traitées et le

monitorage a suivre avec respectivement 15,7 % et 6,1 % des problémes.

Le risque de dysfonctionnement rénal chez un patient qui regoit un traitement a
base de médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) a été le plus décrit et a
constitu¢ 39,1% des problémes. Ensuite 28,7 % des problemes décrits ont
concerné les patients prenant un médicament a risque d’acidose lactique et
présentant des éveénements cliniques €vocateurs suivi des anémies non traitées

retrouvées dans 15,7 % des cas.
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Tableau XX : Degré de survenue des problemes

Degré N(%)

Avéré 31 (27,0)
Potentiel 84 (73,0)
Total 115 (100)

La majorité des problémes pharmaco-thérapeutiques (73 %) était des problemes
potentiels.

Tableau XXI : Médicaments incriminés dans les problemes

pharmacothérapeutiques

Classes pharmacothérapeutiques DCI N (%)
Ritonavir 1(1,1)
Antiviraux a action directe Ténofovir 40 (45,0) 76 (48.,3)

TDF+3TC+EFV 2 (2,2)

: : : Sulfameth 1
Antibactériens a usage systémique Y a'me’ oxa?o © 44 (49,5)
+ Triméthoprime
Anti-inflammatoire stéroidien Bétamethasone 2(2,2)
Total 89 (100)

TDF : Tenofovir ; 3TC : Lamivudine ; EFV : Efavirenz.

Parmi les PP rencontrés, 89 étaient essenticllement dus aux médicaments. Les
classes pharmacothérapeutiques les plus concerné étaient les antibactériens a
usage systémique (49,5 %) avec exclusivement le cotrimoxazole
(Sulfamethoxazole + Triméthoprime) et les antiviraux a action directe (48,3 %).

Parmi les antiviraux, le Ténofovir (45,0 %) était le plus concerné.
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IV. INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

Tableau XXII : Profil des interventions pharmaceutiques

Nature des interventions pharmaceutiques N(%) Total
Ajout 18 (15,6)

P ition de choi

FOPOSIHION €& CHOLE —5 rét 1(0,9)  20(17.3)

thérapeutique
Substitution 1(0,9)

Adaptation posologique 1(0,9) 1(0,9)

Prop osition;e Surveillance clinique 1(0,9)

parametres de

surveillance, . . . 93 (80.9)
Surveillance biologique 92 (80,0)

d’efficacité et sécurité

Autre
1(0,9) 1(0,9)
(Proposition d'un suivi psychologique et de soutien au patient)

Total 115 (100)

Les IP de type « proposition de parametres de surveillance d’efficacité et de
sécurité » ont €té les plus réalisées (80,9 %). Elles ont consisté principalement

en des propositions de surveillance biologique (80,0 %).

Les « propositions de choix thérapeutique » ont représenté 17,3 % des IP dont

les principales étaient des ajouts de médicament (15,6 %).
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Tableau XXIII : Devenir des interventions pharmaceutiques effectuées

Devenir / Impact des IP N (%)
ACF:eptées avec modification de 4(3.5)
traitement

D :

event Acceptées sans modification 111 (96,5)
Total 115 (100)
IPO 51 (44,3)
IP1 62 (54,0)

Impact
P2 2(1,7)
Total 115 (100)

IP0 : Sans impact clinique direct ; IP1 : Impact significatif ; IP2 : Impact trés significatif.

Les IP réalisées ont totalement été acceptées (100 %), et 96,5 % parmi elles ont

¢té acceptees sans modification.

Les interventions ont ¢été majoritairement cotées IP1 (54,0%) c’est-a-dire

intervention pharmaceutique avec impact clinique significatif.

Deux IP ont été cotées IP2. La premicre concernait un cas de surdosage chez
une patiente de 60 ans atteinte d’une insuffisance rénale modérée (Clairance de
la créatinine = 42,4 ml/mn), qui recevait néanmoins du Ténofovir a la posologie
de 300 mg par jour dans I’association TDF + 3TC + EFV. L’intervention
pharmaceutique a consisté en une proposition d’adaptation posologique du
Ténofovir a 300 mg chaque 48h conformément au tableau d’ajustement de
I’intervalle entre les doses chez les patients a clairance de la créatinine modifiée
[72]. La seconde IP concernait une patiente allergique au Cotrimoxazole a qui le
médicament avait ¢té prescrit. Un arrét du traitement par le Cotrimoxazole sans
substitution a été proposé conformément a la conduite a tenir face a une contre-

indication [41] (voir annexe 4).
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Tableau XXIV : IP effectuées en fonction des critéres de risque

IP effectuées

Critéres de risque Acceptees avee Acceptées sans N (%)
modification de ) )
. modifications
traitement
Age > 50 ans 0(0) 10 (100) 10 (100)
Clairance de la créatinine < 50 ml/min 1 (33,3) 2 (66,7) 3 (100)
Corticothérapie au long cours 2 (100) 0(0) 2 (100)
Utilisation, d’au mqins un médicament 1 (16) 61 (98.4) 62 (100)
reconnu néphrotoxique
P}rise: (.16 médicaglent s.ubissant une 0(0) 1 (100) 1 (100)
sécrétion tubulaire active
Présence d’événements cliniques™ 0(0) 37 (100) 37 (100)

évoquant une acidose lactique

* . . P . . .
Douleur abdominale et thoracique, nausées, asthénie, anurie, tachycardie, crampe
musculaire des membres, polypnée sans odeur acétonique.

Au total quatre IP ont ¢té acceptées avec modification de traitement. Elles ont
concern¢ les criteres de risque liés a la clairance de la créatinine, a la

corticothérapie et a 1’utilisation de médicament néphrotoxique.

Une seule IP sur les trois portant sur la clairance de la créatinine < 50 ml/min a
¢été acceptée avec modification de traitement (33,3 %). De méme, 1’utilisation
d’au moins un médicament reconnu néphrotoxique, critére concerné par une
seule P acceptée avec modification de traitement sur les 62 IP acceptées (1,6
%). Toutes les IP concernant la corticothérapie au long cours (deux IP) ont été

acceptées avec modification de traitement (100 %).
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Tableau XXV : Impact clinique selon la nature des interventions

pharmaceutiques
Impact de Pintervention
Nature des interventions pharmaceutiques 1P0 1P1 P2 Total
N(%) N(%) N(%)
Ajout 18(100) 0(0)  0(0)  18(100)
Proposition de choix Arrét 1 (100)
Thérapeutique 0(0) 0(0) 1 (100)

Adaptation posologique 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)

Proposition de paramétre de Sqryeﬂlance 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1 (100)
. . clinique
surveillance, efficacité et Surveillance
sécurité urver 33(35,9) 59(64,1) 0(0) 22(100)
biologique
Autre

(Proposition d'un suivi psychologique et de 0 (0) 1 (100) 0(0) 1 (100)
soutien au patient)

Pour les propositions de choix thérapeutique, tous les ajouts ont été cotées PO
tandis que la totalité des arréts et des substitutions étaient cotées respectivement
[P2 et IP1. Concernant les propositions de parametre de  surveillance
d’efficacité et de sécurite, la surveillance biologique était cotée pour 35,9 % IPO
et pour

64,1 % IP1. La seule intervention qui a concerné une adaptation posologique a

été cotée 1P2.
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Tableau XXVI : Devenir de I’intervention pharmaceutique selon 1I’'impact

Devenir de I’intervention Impact de Pintervention

pharmaceutique 1PO 1P1 1P2 Total

Accente dification d
c.cep €C aveC modircation c 1 (25’0) 1 (25’0) 2 (5070) 4 (100)
traitement

Acceptée  sans  modification

50 (45,0) 61 (55,0 0( 111 (100
et (450) 61(550) 0(0) 111(100)

Les interventions pharmaceutiques majoritairement acceptées sans modification
de traitement effectuée €taient essentiellement cotées pour plus de la moitié IP1
(55 %). Quant aux interventions acceptées avec modification de traitement, ¢’est

la cote IP2 qui a prédominé avec 50 %.
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Patients regus (n=127)

Patients regus sous Ténofovir (n=83)

Analyse pharmaceutique de la thérapeutique ARV et du dossier-patient

Présence d’un ou de plusieurs
criteres de risque (n=75)

Conformité de la prise en charge thérapeutique

par

rapport aux criteres de risque

Absence de criteres de risque
(n=08)

Oui (n=16) Non (n=59)

|

Problémes pharmacothérapeutiques
detectés (PP) (n=115)

Devenir de I'[P

y

{k

(n=115)

Interventions pharmaceutiques effectuées (IP)

IP non acceptee

A
A

> IP acceptée

Cotation de l'impact

(n=115)

A 4

Clinique de I'TP

Figure 8 : Récapitulatif des résultats.
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CHAPITRE III:

DISCUSSION
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I. CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES DE LA
POPULATION

Notre ¢tude a permis de produire, pour la premiere fois en Cote d’Ivoire, des
données en ce qui concerne des patients sous thérapeutique antirétrovirale ayant

au moins un critére de risque lié a ’utilisation du Ténofovir.

Cette enquéte sur des IP ciblées a concerné 59 patients avec une moyenne d’age
de 41 ans. Cette moyenne d’age était proche de celle retrouvée dans les études
d’Abrogoua et a/ sur la dispensation des ARV [103] et d’Ekat sur I’insuffisance
rénale chez les patients VIH-positifs [104] qui étaient respectivement de 40 et
38 ans. L’infection a VIH continue donc de toucher la population adulte jeune

dans notre pays.

Le sexe féminin était prédominant avec 71,2 %. Ce résultat a ¢t¢ également
rapporté dans 1’¢tude portant sur ’efficacité¢ et la tolérance de 1’association
TDF/3TC/EFV d’Ouaba au Burkina Faso [105] et dans celle d’Ekat qui avaient
not¢ parmi leur population une prédominance féminine respectivement de

69,09 % et 66,13 % [104 ; 105].

Peu d’¢tudes africaines ont rapport¢é une prédominance masculine dans
I’infection a VIH/SIDA. Au Bénin, Zannou [106] a noté un effectif féminin en
deca de la moiti¢ avec 44,6 % des patients dans son étude sur les effets
indésirables des thérapies antirétrovirales. Ondzotto au Congo a montré que 51
% des patients infectés par le VIH étaient des hommes [107]. Par contre cette
prédominance masculine est beaucoup plus nette dans les pays développés,
notamment au Royaume-Uni [108] et en Italie [109] a cause de la transmission

homosexuelle et la toxicomanie [109; 110].

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 82



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

Dans les pays du Nord notamment en Amérique du Nord, en Europe et en
France, I’incidence de ’infection acquise par voie hétérosexuelle a diminué chez
les femmes globalement et plus particuliecrement chez les femmes afro-

américaines [111].

II. DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES
DES PATIENTS

v Données clinico-biologiques
En ce qui concerne les parametres clinico-biologiques, la majorit¢ des patients
(83 %) se déclarait sur le plan clinique sans particularité vis-a-vis du terrain et
des co-morbidites, alors que sur le plan biologique 64,4 % des patients
présentait une insuffisance rénale apres calcul du débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimé. Ces résultats indiquent la nécessité du calcul du DFG chez tous
les patients VIH sous traitement en particulier ceux qui sont sous Ténofovir car
les signes cliniques d’une insuffisance rénale peuvent étre tardifs. Dans I’étude
de Hamat et a/ [112] sur I’insuffisance rénale du sujet VIH sous ARV, les
auteurs ont montré que 41,4 % des patients avaient un DFG estimé inférieur a
60 ml/min et donc souffraient d’une insuffisance rénale (IR) modérée. Dans la
prise en charge des patients VIH sous traitement, le calcul du DFG doit faire
partir des activités de routine afin de déceler rapidement les atteintes rénales en
vue d’un meilleur suivi. L’éducation thérapeutique du patient doit aussi Etre
renforcée dans le cadre d’un suivi et de la prévention des éventuelles
complications liées a la santé des reins, la population d’Afrique de I’ouest étant

particulierement exposée. [113; 114].

L’¢élévation des taux d’ALAT retrouvée chez 93,2 % était différente de celle
rapportée par Mouhari-Touré et a/ (29,8 %) [115]. Cette différence réside dans

le fait que leur étude portait sur des adultes a I’initiation du traitement pendant
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que dans notre étude seul un patient était naif du traitement antirétroviral

(TARV).

Par ailleurs, 78 % des patients de notre ¢tude avaient un taux de lymphocytes T
CD4+ inférieur a la normale témoignant de I’immunodépression causée par le
VIH. Ces résultats ont été ¢galement rapportés par Mouhari-Touré et Ekat qui
ont trouvé dans leur étude un taux de lymphocytes T CD4+ bas chez

respectivement 73,8 % et 74,8 % des patients [104 ; 115].

v Données thérapeutiques
La classe des antibactériens était la plus retrouvée avec 78 % puisque les
affections opportunistes au cours du VIH/sida sont généralement des infections
bactériennes (64 %) comme 1’ont rapporté Ouédraogo et al. [116] au CHU de
Treichville. Le Cotrimoxazole (Sulfaméthoxazole + Triméthoprime) était la
principale molécule associée au TARV avec 74,5 %. Cette molécule est en effet
utilisée en général contre les affections opportunistes au cours du VIH/SIDA
notamment en prévention primaire de la toxoplasmose et de la pneumocystose
tout comme le montre 1’é¢tude de Zoungrana [117]. La principale source des
médicaments associés au TARV était la prescription médicale avec 79,7 % des
cas contrairement a 18,6 % des patients qui avaient recours a I’automeédication.
Ce résultat montre que les personnes sous traitement ARV au CHU de Cocody
ont compris la nécessité d’éviter I’automédication et de se conformer aux
recommandations des professionnels de santé¢ en mati¢re de prise en charge des
affections opportunistes et/ou en cas de pathologies intercurrentes. Nos résultats
sont toutefois différents de ceux de Kourouma et a/ [118] au CHU de Treichville
qui ont trouvé que 44,7 % des patients pratiquaient de I’automédication. Cette
différence pourrait s’expliquer par le fait que 1’étude de Kourouma a porté sur
plusieurs pathologies alors que la notre concernait une seule pathologie
disposant de surcroit d’un programme national de lutte et qui milite en faveur

d’une prise en charge optimale des patients.
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III. CRITERES DE RISQUE ET PROBLEMES
PHARMACOTHERAPEUTIQUES

Dans notre étude, 46 % des patients utilisaient au moins un médicament
reconnu néphrotoxique en dehors du TARV et 15,3 % parmi eux avaient un age

supérieur ou égal a 50 ans.

Hormis I’age, des criteres de risque différents ont été retenus dans des études
liées a I’'infection a VIH. Ekat et al/ [104] avaient retenu ’IMC bas comme le

seul facteur associé a 1I’IR a Brazzaville.

Les deux criteres de risque cités plus haut pourraient justifier la détection du
nombre ¢levé (39,1 %) de patients ayant un risque de dysfonctionnement rénal
chez un patient qui regoit un traitement a base de médicaments néphrotoxiques.
L’atteinte rénale est un événement indésirable qui survient de fagcon fréquente au
cours de la prise en charge de nombreuses affections chroniques. Ce constat doit
nous interpeller et inciter a un meilleur suivi de nos patients car selon plusieurs
auteurs 1l existe une tendance hypothétique de 1’exposition particuliere de la
population d’Afrique de I’Ouest au risque de développement des atteintes
rénales [113; 114]. Cette hypothése est motivée par le contexte épidémiologique,
avec I'immunodépression sévere, les co-morbidités fréquemment associces et

les toxicités médicamenteuses qui caractérisent I’infection a VIH.

La prévalence ¢€levée du risque de dysfonctionnement rénal pourrait aussi étre
expliquée par la polymédication du TARV associée a I’antibiothérapie pour la
prévention des infections opportunistes au cours de VIH, la néphrotoxicité

potentielle des médicaments se trouvant additionnée.

Dans les PP associés a un probléme rénal, le profil des médicaments differe
généralement en fonction du service qui abrite 1’étude. La notre a identifié le

Cotrimoxazole avec 49,5 % comme le principal médicament incriminé dans la
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survenue des PP. Pour Toumi et a/ [119], la ciprofloxacine était le médicament

le plus concerné (22 %) par les problémes dans le service de pneumologie.

L’ ¢tude de Kuzzay et al/ [120] réalisée dans 1’ensemble d’un Centre hospitalier
général (CHQG), avait observé que les problémes liés a la fonction rénale étaient
tributaires de certaines classes médicamenteuses et/ou molécules comme les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) (ramipril et perindopril notamment)
dans 39 % des PP, suivies des antibiotiques (amoxicilline/acide clavulanique)

avec 19 %.

Quant a Ryback et al, leurs études sur la prise d’antibiotiques néphrotoxiques et
la survenue d’une atteinte rénale a démontré que les risques augmentaient avec
I’administration concomitante en perfusion d’aminosides et de vancomycine
[121] d’une part et d’autre part I’administration d’aminosides deux fois par jour
augmentait le risque de néphrotoxicité par rapport a leur administration une fois
par jour [122]. 11 a été observé des liens significatifs entre les niveaux de
concentrations de la vancomycine et [Dapparition des manifestations
indésirables. Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de la vancomycine
et de la gentamicine était donc nécessaire pour diminuer ce risque [123]. Dans
notre contexte, le STP ne se fait pas en routine mais la surveillance de la
fonction rénale devrait €tre rapprochée chez les patients a risque et utilisée

comme une alternative au STP.

La présence d’éveénements cliniques évoquant une acidose lactique représentait
33,7 % et cadrait avec la détection de risque d'acidose lactique chez les patients
présentant des douleurs abdominales et/ou thoraciques, des crampes musculaires

ou autres éveénements cliniques évocateurs a 28,7 %.
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Le profil général des PP était majoritairement dominé par les effets indésirables
(75,7 %). La fréquence des effets indésirables au cours de la prise en charge des
PVVIH varie d’une ¢étude a I’autre. Alors que nos résultats se rapprochaient de
ceux de Coulibaly [124] qui a indiqué que 61,2 % des patients présentaient au
moins un effet indésirable di a la prise des ARV ; Zoungrana et al [117]
trouvaient que seulement 28,6 % des patients présentaient des effets
indésirables liés au traitement ARV a base de TDF/3TC/EFV. Ce protocole était
le plus utilisé par les patients de notre ¢tude (88,1 %) du fait de sa bonne
tolérance et de son existence en une dose fixe facilitant ainsi 1’observance du
traitement ARV. Aussi ce protocole est actuellement recommandé en premicre
intention en Cote d’Ivoire pour les patients VIHI1 sans particularité [68]. Ce
résultat differe de celui de Hamat et a/ qui ont trouve que seulement 24,1 % des
patients bénéficiaient de la triple association a base de TDF/3TC/EFV dans une
étude réalisée au Tchad [112]. Cette différence pourrait étre due au fait que notre
¢tude avait pour cible les patients utilisant les protocoles thérapeutiques a base
de TDF uniquement alors Hamat et al prenaient en compte a la fois les

protocoles a base de TDF et d’AZT.

Les indications non traitées repérées dans notre étude étaient de 15,7 %
montrant ainsi que la prise en charge dans les services du CHU de Cocody est
loin d’étre parfaite. Ce probléme d’indication non traitée se pose ailleurs
notamment dans 1’é¢tude de Chappuy et a/ ou 7,7 % des PP rencontrés
concernaient les indications non traitées [125]. Les pharmaciens doivent étre de
plus en plus présents dans les services de soins et s’impliquer davantage pour
I’amélioration de la prise en charge des patients afin de minimiser ces

insuffisances des soins.
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IV. INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

La proposition de surveillance des parametres biologiques (80,0 %) a constitué
la principale intervention pharmaceutique proposée, suivie des propositions des
choix thérapeutiques (17,3 %) avec pour la plupart des ajouts de médicaments
(15,6 %). Ces résultats montrent que les examens biologiques n’étaient pas
correctement réalisés. Dans la prise en charge des malades du VIH, les médecins
se limitent trés souvent aux examens biologiques recommandés pour le bilan de
suivi alors qu’en tenant compte de certains criteres de risque d’autres examens
biologiques devraient €tre réalisés pour assurer une meilleure prise en charge de
ces patients. Notre étude a révélé que 34,3% des critéres de risque concernait la
présence d’évenements cliniques €voquant une acidose lactique pourtant chez
ces patients le dosage de D’acide lactique n’avait pas ¢t¢ demandé. Les
interventions pharmaceutiques varient d’une étude a une autre et d’un service a
I’autre. Ils sont donc fonction du profil clinico-biologique des patients et de la
spécificité des services cliniques [126]. Akroman a trouvé que les propositions
d’arrét dominaient dans un service de soins intensifs (26,7 %) ; la surveillance
biologique était proposée dans 15,3 % des IP [127]. Lemtiri-Florek et a/ ont
trouvé que les substitutions étaient plus importantes dans un service de
médecine interne (25 %) [128]. Gaillard et al ont rapporté que 50 % des IP
concernaient les substitutions, 24 % [D’optimisation des modalités
d’administration [126]. Kuzzay et al rapportaient dans une étude portant sur
I’analyse pharmaceutique que 54 % des IP concernaient la juste prescription
[120]. Aussi 11 % relevaient d’une mauvaise adaptation posologique a la

fonction rénale.
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V. PERTINENCE DES INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

Les interventions réalisées au cours de I’étude étaient toutes adressées aux
médecins prescripteurs et ont été¢ toutes acceptées par ces derniers. Ce qui
montre non seulement le caractére pertinent des interventions mais aussi la
bonne coopération de I’équipe médicale avec les pharmaciens afin de garantir
une meilleure prise en charge médicamenteuse des patients VIH positifs au
CHU de Cocody. Ce résultat vient appuyer ceux de la littérature qui soutiennent
qu’une collaboration entre medecins et pharmaciens réduisait de fagon

significative les erreurs médicamenteuses d’environ un tiers [129].

Ce taux d’acceptation de 100 % est proche de celui trouvé dans 1’¢tude de
Guignon et al [130], avec 92 % des opinions pharmaceutiques acceptées
(classées comme trés significatives par un comité composé d’un médecin et d’un
pharmacien). Dans I’¢tude de Sai-Ping Jiang et al/ [131], quatre-vingt-sept
virgule un pourcent (87,1 %) des interventions ont été acceptées par les
médecins ou les infirmiers. Une autre étude réalisée dans le cadre du suivi d’une
population particuliere, a savoir des patients 4gé de 80 ans et plus a aussi montré
que 75 % des suggestions proposées au médecin traitant ont été acceptées [132].
La présence d’un pharmacien clinicien dans le service clinique serait d’une
grande importance pour assurer le bon suivi thérapeutique du patient. L’¢tude de
Brudieu et al, évaluant P’activité de pharmacie clinique dans un service de
meédecine interne, a montré que le médecin modifiait sa prescription dans le sens
de la proposition émise par le pharmacien dans 65 % des cas [133]. Ce taux est
trés élevé par rapport a celui retrouvé dans notre étude qui est de 3,5 % d’IP
acceptées avec modification de traitement. Cette différence réside dans le fait
que la plupart des IP émises dans notre étude étaient des propositions de
parametres de surveillance d’efficacité et de sécurité, ne nécessitant pas de
modification de traitement mais plutot un renforcement de la vigilance quant a

I’incidence du traitement a base de Ténofovir. D’autres auteurs ont trouvé des
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taux d’acceptation plus faibles (40,9 %) lorsque des suggestions d’optimisation

de traitement ont été décrites [134].

Les interventions ont été cotées majoritairement a impact clinique significatif
(IP1) dans 54,0 % des cas. Ce taux était semblable a celui rapporté par Guignon
et al (65%) [130] mais inférieur a celui de Akroman [127] chez qui 84,5 % des
interventions ont été cotes IP1. Cela pourrait s’expliquer par la différence entre
les services et les patients concernés. L’étude de Akroman s’est en effet déroulé
dans un service de soin intensif sur des patients hospitalisés alors que la nétre a
eu lieu dans la pharmacie a usage intérieur sur des patients suivis en

ambulatoire.

Certaines IP ont été cotées sans impact clinique direct et représentaient 44,3 %
des IP. Ces IP avaient un caractére préventif dans le sens ou elles ont permis
d’interpeler les praticiens sur les risques de survenue de problemes
pharmacothérapeutiques pour les patients concernés. Ce résultat va dans le
méme sens que celui de Rupp [135] qui a rapporté dans son étude que les IP
sans impact clinique direct représentaient 33 %. Si ces [P n’avaient pas d’impact
clinique direct, celles-ci ne souffraient qualitativement d’aucun doute car il
s’agissait des IP qui avaient plutét un impact économique. Les activités de
pharmacie clinique, en plus de contribuer a la sécurité du patient permettent
aussi de maitriser les dépenses en santé [136]. Cet aspect économique n’a pas
¢té abordé au cours de notre étude. Toutefois, ces activités réalisées par les
pharmaciens dans les unités de soins témoignent de la nécessité de leur présence
et leur maintien au sein desdits services. En effet, selon Lemtiri-Florek [128],
I’arrivée d’un  pharmacien au sein d’une équipe d’infectiologie, la
communication pharmacien/infectiologue et le temps accru dédié a la validation
pharmaceutique des prescriptions font que le suivi des anti-infectieux est plus

complet. L’évolution constante des recommandations en matiere de
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thérapeutique antirétrovirale nécessite une actualisation perpétuelle des

connaissances de chaque acteur.

These de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 91



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

CONCLUSION
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L’objectif général de notre étude était d’analyser le suivi clinico-
biologique et thérapeutique des patients VIH-positifs sous Ténofovir en fonction

des criteres de risques.

Nous avons recens€ 59 patients avec des critéres de risque dominés a 46 % par
’utilisation de médicament reconnu néphrotoxique.

Cent quinze (115) interventions pharmaceutiques ont été réalisées avec les
problémes pharmacothérapeutiques détectés dominés par les effets indésirables

potentiels (75,7 %).

Les interventions pharmaceutiques réalisées, constituées trés majoritairement
par des propositions de surveillance biologique (80 %), ont toutes été acceptées
et cotées pour la plupart a impact clinique significatif (IP1). Il en ressort que la
prise en charge des patients sous Ténofovir ne tient pas nécessairement compte

de ces différents criteres de risque.

Des défaillances ont été donc observées malgré le fait que cette activité soit
considérée comme une prise en charge ciblée au sein de la prise en charge
globale des PVVIH. Le suivi de ces patients sous Ténofovir a permis de réduire
les risques liés a I’utilisation de ce médicament, attesté par la typologie des
problémes pharmacothérapeutiques rencontrés dans ce travail. Les contributions
pharmaceutiques apportées pour la gestion de ces anomalies liées aux soins se
sont donc avérées pertinentes au vu du taux d’acceptation des interventions

pharmaceutiques.

Il est certain que ces interventions ont apporté une valeur ajoutée a la prise
en charge des patients. Cette étude vient une fois encore montrer le role
important du pharmacien dans une unité de soins a travers non seulement une
communication efficiente avec 1’équipe médicale mais aussi par 1’'usage de ses

compétences pharmaceutiques et biomédicales pour la détection des problémes

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 93



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

pharmacothérapeutiques et leur gestion par la réalisation des interventions

pharmaceutiques.

Néanmoins des difficultés ont été rencontrées au cours de la réalisation de ce

travail, il s’agissait notamment :

— de la méconnaissance des effets indésirables des traitements ARV par les
patients ;

— du changement fréquent de protocole thérapeutique 1i¢ a des ruptures de
stock surtout a I’hopital ;

— le non-respect des rendez-vous par les patients (consultation, pharmacie,
examens de laboratoire...) ;

— de I’indisponibilit¢ temporaire ou permanente de certains examens
biologiques complémentaires tels que le taux de LT CD4+, la charge
virale ;

— le colt ¢levé de certains examens biologiques en dehors de 1'unité de
biologie dédiée aux examens des PVVIH ;

— la réticence des médecins quant a la décision de traitement en occurrence

en cas de détection d’anémie.

La pharmacie clinique étant une activité nouvelle dans notre contexte africain
et particulierement ivoirien, la perspective d’autres études similaires visant une
prise en charge ciblée conduites aupres des populations particulieres (enfant,
personne agée, femme enceinte ou allaitante, patient ayant une défaillance
viscérale...) est a encourager. Ces €études permettront de connaitre en plus des
critéres de risque des pathologies fréquemment rencontrées dans notre contexte,

I’essentiel des moyens pour leur prise en charge efficiente.
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RECOMMANDATIONS

[
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Apres la réalisation de notre étude, il nous parait opportun, dans le but

d’améliorer la prise en charge des patients VIH-positifs sous Ténofovir, de faire

les recommandations qui suivent.

Aux patients, il serait judicieux de :

respecter les rendez-vous donnés par les médecins;

respecter rigoureusement les posologies et réaliser les examens
complémentaires demandés;

s’informer au mieux sur la thérapeutique afin de prévenir et mieux gérer
les effets indésirables;

signaler le plus tot possible les effets indésirables auprés du prescripteur

ou du pharmacien.

Au personnel médical, nous recommandons de:

renforcer cette collaboration interdisciplinaire (médecins, pharmaciens,
personnel de soins);

continuer a respecter les recommandations nationales en vigueur pour la
prise en charge des patients vivant avec le VIH;

surveiller rigoureusement les critéres de risque liés a I’utilisation du

Ténofovir et partant ceux liés a I’utilisation des autres ARV.

Aux pharmaciens, nous recommandons de:

s’impliquer dans les activités cliniques au sein des unités de soins;
expliquer aux praticiens des services prenant en charge les PVVIH
I’importance de la pharmacie clinique;

contribuer a la mise en place d’un programme d’éducation thérapeutique

des patients ;
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— veiller au respect des recommandations nationales en vigueur pour la

prise en charge des patients vivant avec le VIH a travers des mises a

niveau du personnel.

Aux autorités du CHU de Cocody nous recommandons de veiller a la

maintenance des automates de laboratoire de biologie pour éviter les pannes.

Au ministere de la santé et de ’hygieéne publique nous recommandons de
promouvoir les activités de pharmacie clinique en facilitant I’intégration des

pharmaciens dans les €quipes de soins.
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Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir
chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU de Cocody (Abidjan - Cote d’Ivoire)

ANNEXE 1

Classification OMS des stades de ’infection VIH

STADE DE L’INFECTION

Stade clinique 1

Stade clinique 2

Stade clinique 3

MANIFESTATIONS OBSERVEES
Patient asymptomatique
Adénopathies persistantes généralisées
Degré d’activité 1 : activité normale
Perte de poids < 10 % du poids corporel
Zona (au cours des 5 dernieres années)
Manifestations cutanéo-muqueuses
mineures (dermite séborrhéique, prurigo,
ulcérations buccales, chéilite angulaire)
Infections récidivantes des voies aériennes
superieures
Degré d’activité 2 : patient symptomatique,
activité normale
Perte de poids > 10 % du poids corporel
Diarrhée inexpliquée > 1 mois
Fiévre prolongée > 1 mois
Candidose buccale
Tuberculose pulmonaire au cours de 1’année
précédente
Infection bactérienne sévere
Degreé d’activité 3 : patient alité moins de

50 % du temps
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ANNEXE 1 (SUITE)

— Syndrome d’amaigrissement dii au VIH

— Pneumocystose

— Toxoplasmose cérébrale

— Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois

— Cryptococcose extra-pulmonaire

— Cytomégalovirose

— Herpes virose cutanéo-muqueuse > 1 mois
ou viscérale

— Leucoencéphalite multifocale progressive
ou LEMP

— Mycose endémique généralisée

Stade clinique 4

(histoplasmose, coccidoidomycose)

— Candidose cesophagienne, trachéale,
bronchique ou pulmonaire

— Mycobactériose atypique diss€éminée

— Septicémie a salmonelle mineure

— Tuberculose extra pulmonaire

— Lymphome malin

— Sarcome de Kaposi

— Encéphalopathie a VIH

— Degré d’activité 4 : patient alité plus de 50
% du temps.
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ANNEXE 2

Fiche d’enquéte : Critéres de risque et utilisation du Ténofovir

I- DONNEES GENERALES DES PATIENTS

Age........... ans Sexe M| F[_] Poids........... kg Taille.............m
IMC..ooo.... kg/m®>  Typede VIH : viH,— v, L1 viH,,
Glycémie.............. g/L Créat............... mg/L ALAT............. UI/L
Hb.............. g/dl CDh4............ /mm’Cler calculée............. ml/min

Historique mEdicamenteUX. .. .......uentit e e

Prescripteur : Médecin [ ] Infirmier [_] Sage-femme [] Autre []

I[I- DONNEES THERAPEUTIQUES

TDF/3TC/EFV [ TDF/3TC/AZT [ TDF/3TC/LPV/RTV [
Depuis combien de temps &tes-vous sur ce protocole :.................. mois (mettre < I pour les
nouveaux patients)

Autres médicaments utilisés par le patient
Prenez-vous d’autres médicaments ? Oui [] Non []

Si Oui le(s)quel (s) en précisant 1’origine

Prescription médicale Conseil pharmaceutique Automédication

ANNEXE 2 (SUITE)
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Fiche d’enquéte : Critéres de risque et utilisation du Ténofovir

III- LES CRITERES DE RISQUE RETENUS

1 Age > 50 ans
2 Clairance de la créatinine < 50 ml/min
3 Corticothérapie au long cours
4 Existence d’antécédent de fracture osseuse depuis I’initiation du traitement
5 Utilisation d’au moins un médicament reconnu néphrotoxique
6 Prise de médicament subissant une sécrétion tubulaire apicale (exple AINS)
7 Utilisation d’au moins un médicament capable d’entrainer une acidose lactique (exple
Metformine)
8 Présence d’éveénements cliniques évoquant une acidose lactique
(Douleur abdominale et thoracique, nausées, asthénie, anurie, tachycardie
crampe musculaire des membres, polypnée sans odeur acétonique)
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ANNEXE 3

————

LABORATOIRE PE PRARHACHE CLINICUE PFABIRANHIFR SPBUFB

Responsable - Pr ABROGOUA DP

ABIDJAN CLINICAL PHARMACY ACTIVITIES BOARD TABLE (ACPA- BOARD TABLE): PART |

Date | | J_ 1 I |__|Service: N°Dossierpatient|_ | | | | || |_ | N'Intervention | | | |
Patient:SexeH F _Age|_ | 1 Poids| | | |Taille|__|__| | ldentification-pharmacien
1) enfants  :2) personnes dgées (>60 ans)  ; 3) femmes enceintes  : 4) patients 3 défaillance viscérale:IR  IH IC  [Resp
5) patients en soins intensifs - B) patients sans particularité oi fic:
1 . . - - . - - 5 - Niveau du circuit clinique :
Contexte d'identification du probleme : consultation |, admission du patient  _ tournée médicale |, staffs  dossier patient | sortie du patient Prescription _, Dispensation , Administration Suivi
Type d'activité
A/OTPI Pharmacovigilance (Détection, notification et rapport sur les effets indésirsbles) Description du probleme
A2/0TF2 Anamnése médicamenteuse 3 [admission du patient
A3/01P3 | Anslyse, commentaire et validation des prescriptions
24/07P4 | Conseils 3u patiznt sur prescriptions dz sortie
A5/01P5 | Education thérapeutique du patient
A5/0TP8 | Suivi pharmacocinstiqus
A7/0TP7 | Suivi de Ja nutrition parentérale
JERCH Infarmation sur les médicaments (innovation pharmacologique. actuslités pharmaceutiques. usage ratiornel)
A3/00P8 | Suivi biologique et therapeutique de patient
AI0/0TPS | Adsptation posologique
AN/OTPI0 | Etsblissement dun plan de prises au patient 3 partir dune stratégie thérapeutique Médicament concernsé :
AR/TTPHl | Etude sur les stratégies thérapeutiques médicament en fonction de leurs rapports coGt/efficacité et
rizques/bénsfices Tvoe de orobleme : avéré  _ ootentiel
A13/ERC2 | Aide awx ssais climiques Raison de l'intervention
Al$/0TPR | Assurance qualité dans la gestion des médicaments 1 NON CONFORMITE REGLEMENTAIRE
AS/OTPR im?ﬁm du a):ifcuit du médicament (prévention des erreurs de prescription. d dispensation et Z HON-CONFORMITE AUX RECOMMANDATIONS /CONTRE-INDICATION
stration,
AIB/ERC3 | Animation du comité pharmaceutique et thérapeutique du CHU 2 IS':][:JI?J:JUS".\:EN IRANEE
AT/0TPIS | Opinicn pharmaceutique sur les prescriptions {critzres de chotx des médicaments. contribution 3 13 résolution 5. SURDOSAGE
i i find <o T tocpilenes i uligis) 5. MEDICAMENT NON INDIDLE
AI8/07TPIS | Promotion dz Ihygiene hospitalidre 2t prévention des infections nosocomiales 7 INTERACTION MEDICAMENTEUSE
A3 /ERC4 | Participation 3 ['élaboration 2t mise 2n muwre de procsdures d utifisation sire et efficace des médicaments B EFFICACITE DU TRAITEMENT
A20/ERLS | Participation aux protocoles dz recherche 9 EFFET INDESIRABLE
A21/ERCS | Participation 3 Iélaboration ou 3 la révision de protocoles thérapeutiques du service 10. VOIE/ADMINISTRATION INAPPROPRIEE
02/P1 Pharmacotechnie hospitalizre - side 3 s préparation dz médicaments 3 sdmiristrer {anticancérewx et 1. TRAITEMENT NON REGL
médicaments 3 risque toxique. préparations pediatriques, rutrition parentérale, médicaments {2 MONITORAGE A SUIVRE
radiopharmaceutigues. sutres médicaments injectables )

17. MEDICAMENT PRESCRIT NON DISPONIBLE
18. MAUYAISE ADHESION DU PATIENT

1S QUESTIDN A YISEE EDUCATIVE DE SOIBNANT
20. DUESTION A VISEE EDUCATIVE DU PATIENT
21 AUTRE Préciser-__

13. INSATISFACTION DU PATIENT

14. PROGLEME ADMINISTRATIF

15 COUT DU TRAITEMENT

16. COMPREHENSION DE L'DROONHANCE PAR LE PATIENT

Thése de dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 125



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU
de Cocody (Abidjan - Céte d’Ivoire)

ANNEXE 3 (SUITE)

LABORATOIRE BE PRARIKACHE CLILICUE DPABIDANUFR Respansable : Pr ABROGOUA DP
ABIDJAN CLINICAL PHARMACY ACTIVITIES BOARD TABLE (ACPA- BOARD TABLE): PART 2

N Intervention ||| | | (reporter le méme numéra que précédemment)
Nature de ['intervention
| INFORMATION SUR LA NON-CONFORMITE REGLEMENTAIRE 4 ADAPTATION POSOLOGIQUE (IM. IR 1H )
2 PROPOSITIONS DE CHOIX THERAPEUTIOUE 5. PROPDSITION DE PARAMETRES DE SURVEILLANCE DE L'EFFICACITE ET DE LA SECURITE DES TRAITEMENTS
- Ajout (prescription nouvelle) -surveillance clinigue
- Arrét -surveillance biologique
-Substitution / échange -surveillance radiologique
e proposition d'alternatives plus simples 6. PRECISION DES MODALITES ADMINISTRATION
e proposition d'alternatives plus économiques (génériques. rapport colt/efficacité 7. REDACTION D'UN PLAN DE PRISE DU D’ADMINISTRATION
plus favorable, diminution de posalogies possibles) 8. EXPLICATION DE L'ORDONNANCE ET EMISSION DE CONSEILS AUX PATIENTS
3. CHOIX DE VDIE D'ADMINISTRATION DU FORME GALENIQUE PLUS APPROPRIEE O MITRE: pobelemr s
Opiaiois phisrwsscoutions
Destinataire de I'intervention : médecin . infirmier  patient | sutre Transmission de I'intervention : orale | éerite | autre |
Devenir de l'intervention : Acceptée |, Acceptée sans modification effectuée |, Non acceptée |, Non renseignée  Non applicable
Identification-évaluateur: Evaluation de I'impact de I'intervention
Fonction-évaluateur: Médecin  Pharmacien Autre  Service /Etablissement:
Impact clinique : Autre impact :
IPD : intervention sans impact clinique direct mais 3 objectif financier, informatif ou proposée aprés I'événement ; Impact négatif
11 intervention avec impact clinigue significatif : augmente I'efficacité du traitement et/ou la sécurité du patient et/ou améliore la qualité de vie du patient: Non applicable
IP2 : intervention avec impact clinique trés significatif empéche un dysfonctionnement organique, évite une surveillance médicale intensive ou une séquelle irréversible:
IP3 : intervention avec impact clinique vital évite un aceident potentiellement fatal
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ANNEXE 4

RESUME DES INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES AVEC LES
CRITERES DE RISQUE LIES AUX PROBLEMES
PHARMACOTHERAPEUTIQUES
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Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU

médicaments néphrotoxiques

créatininémie) et le dosage de la
phosphorémie a jeun

Numéro Critére de risque Probléme Pharmacothérapeutique Intervention Pharmaceutique Cotation
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB ; sul.'velllla ncc?‘renforcee des reins par
) i . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de A IP1
L . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament . L . . , .
‘s hrotoxi Risque accru de Iésions hépatiques chez une PSB : surveillance renforcée du foie par le P1
feconiu nephrotoxique patiente présentant une co-infection VIH/'VHB  dosage des transaminases
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de 1’apparition d’une
évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . . , . .
‘oh ) Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB ; Su1"V€111’a nce“renforcee des reins par
) . : . . . \ I’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de AV IP1
L . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament . , . L. ) , .
‘oh i Risque accru de 1ésions hépatiques chez une PSB : surveillance renforcée du foie par le IP1
reconnu nephrotoxique patiente présentant une co-infection VIH/'VHB  dosage des transaminases
Risque de diminution de la densité minérale . e
. A . . PSC: surveillance de la densité minérale
Corticothérapie au long cours osseuse (DMO) chez un patient sous TDF qui , o
. . . osseuse (DMO) par I’apparition de douleurs IP1
suit une corticothérapie au long court . .
. . ; osseuses et/ou de faiblesse musculaire
(Bétamethasone depuis 06 mois)
Risque de diminution de la densité minérale PAS : réévaluation du rapport
Corticothérapie au long cours osseuse (DMO) chez un patient sous TDF qui ~ bénéfice/risque avec un échange IP1
suit une corticothérapie au long court thérapeutique de la corticothérapie vu le
(Bétamethasone depuis 06 mois) risque ¢élevé de diminution de la DMO
. . . PSB : surveillance renforcée des reins par
Age > 50 ans Risque de dysfonctionnement rénal chez un 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
g = patient qui recoit un traitement a base de gu & IP1
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r r hY . . %
Présence d’événements cliniques

Risque d’acidose lactique chez un patient

PSB : surveillance de I’apparition d’une

10 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB : sul"veﬂlra nce.:‘renforcee des reins par
) _ : . . . . 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
11 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de A IP1
L1 . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament ) .. . . . . , . .
12 ‘oh . Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Utilisation d’au moins un médicament R . .
13 b i Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
reconnu nephrotoxique glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
e , . 1 Patient en état d'insuffisance rénale modérée PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament . . \ > . s
14 b . (CICr=58,1 ml/mn) qui prend simultanément I’évaluation réguliere du DFG (dosage de la P1
reconnu nephrotoxique deux médicaments a potentiel néphrotoxique créatininémie) et le dosage de la
(TDF et CTX) phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
15 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un I:SB : SuWelll? ncg‘renforcee des reins par
) . . ) . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
16 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AU IP1
L . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament ) L. . . . .. , . .
17 ‘oh ) Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Utilisation d’au moins un médicament e . .
13 b i Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
reconnu nephrotoxique glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB ) sul"veﬂl,a nce”renforcee des reins par
19 ) _ . ) . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de 1P1

médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX)

créatininémie) et le dosage de la
phosphorémie a jeun
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r r hY . . %
Présence d’événements cliniques

Risque d’acidose lactique chez un patient

PSB : surveillance de I’apparition d’une

20 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
PSB : surveillance renforcée des reins par le
Age > 50 ans Patient en état d'insuffisance rénale modérée dosage régulier de la glycémie, la
71 chronique (CICr=65,7ml/mn depuis 07 mois) créatininémie, ainsi que du foie par le P1
qui prend un traitement a base de médicament  dosage des transaminases et réévaluation du
a potentiel néphrotoxique rapport bénéfice/risque du traitement par le
TDF
2 Age > 50 ans Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
Age > . . .
ge = S0 ans . . \ PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un Iévaluation réguliére du DFG (dosage de la
23 Utilisation d’au moins un médicament patient qui recoit un traitement a base de va uation regu £ IP1
Sphrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) créatininémic) et le dosage de la
feconnu nep q ’ phosphorémie a jeun
Age > 50 ans Risque d’acidose lactique chez un patient en PS.B : survqllance de I"apparition d’une
24 ; _ ) acidose lactique par le dosage du taux 1PO
surcharge pondérale (IMC=26,3kg/m?) , . .
d’acide lactique dans le sang
>
Age = S0ans . . . PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un s . AR
e 5 . 1 . . . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
25 Utilisation d’au moins un médicament  patient qui regoit un traitement a base de AV IP1
\ . 1 . . créatininémie) et le dosage de la
reconnu néphrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Age > 50 . . .
ge = ovans . , , ., PSB : surveillance renforcée des reins par le
Risque de développement d’une maladie rénale L1 .
e , . 1 . . . . \ dosage régulier de la glycémie, la
26 Utilisation d’au moins un médicament chez un patient qui recoit un traitement a base AR . IP1
\ . 1 . : créatininémie, ainsi que du foie par le
reconnu néphrotoxique de médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) .
dosage des transaminases
Utilisation d’au moins un médicament Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
27 reconnu néphrotoxique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO

. *
evocateurs

d’acide lactique dans le sang
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Utilisation d’au moins un médicament

Risque de dysfonctionnement rénal chez un

PSB : surveillance renforcée des reins par
I’évaluation réguliére du DFG (dosage de

8 reconnu néphrotoxique pa’t 1e.nt qui reg9lt un tra.ltement a base de la créatininémie) et le dosage de la 1Pl
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) NS
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament R . o
29 ol i Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
reconnu nephrotoxique glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
e , . L1 . . , PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ’ s S
) i . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
30 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
i X . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
31 Age > 50 ans Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
e , . 1 Risque de dysfonctionnement rénal chez un PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament : . . . . ., . s
3 oh i patient qui regoit un traitement a base de I’évaluation réguliére du DFG (dosage de la P1
reconnu nephrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) et créatininémie) et le dosage de la
du Paracétamol phosphorémie a jeun
>
Age = 50ans . , , " PSB : surveillance renforcée des reins par le
Risque de développement d’une maladie rénale L .
e , . 1 : . . . \ dosage régulier de la glycémie, la
33 Utilisation d’au moins un médicament ~ chez un patient qui recoit un traitement a base o e . IP1
\ . 1 . . créatininémie, ainsi que du foie par le
reconnu néphrotoxique de médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) d .
osage des transaminases
PSB : surveillance renforcée des reins par le
Age > 50 ans Absence de suivi biologique concernant la dosage régulier de la glycémie, la
34 e : ; IP1
glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie, ainsi que du foie par le
dosage des transaminases
Risque de développement d’une maladie rénal PSB: sul:vell.lance renforc,ee .des reins par le
Age > 50 ans . . : . \ dosage régulier de la glycémie, la
35 chez un patient qui regoit un traitement a base AR . IP1
o , . créatininémie, ainsi que du foie par le
de médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) .
dosage des transaminases
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
36 évoquant une acidose lactique présentant des évenements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO

4 *
evocateurs

d’acide lactique dans le sang
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Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU
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Utilisation d’au moins un médicament

Risque de dysfonctionnement rénal chez un

PSB : surveillance renforcée des reins par
I’évaluation réguliére du DFG (dosage de

37 g i tient i it trait ta f e e s IP1
reconnu néphrotoxique pa’ 1e.n qui reg91 un ra.l ement a base de la créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) NS
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
38 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
39 Age > 50 ans Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
pas de traitement anti-anémique anémique
> . . . .
Age = 50ans Patiente agée (60 ans) atteinte d'insuffisance . .
, . . . AP : Adaptation de la posologie du
40 . L . rénale modérée (CICr=42,4 ml/mn) qui regoit \ L 1P2
Clairance de la créatinine < 50 ml/min , . . X Ténofovir a 300 mg chaque 48h
du Ténofovir a la posologie de 300 mg par jour
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
41 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . . , . .
4 shrotoxiaue Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu NepATotox1qu pas de traitement anti-anémique anémique
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IjSB ; su1:ve111’a nce.:‘renforcee des reins par
) _ : ) . . . 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
43 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de A IP1
L1 X . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
e , . 1 Patient en état d'insuffisance rénale modérée PSB : surveillance renforcée des reins par le
Utilisation d’au moins un médicament . . \ 1 .
44 b i (CICr=58,3 ml/mn) qui prend simultanément dosage régulier de la glycémie, la P1
reconnu nephrotoxique deux médicaments a potentiel néphrotoxique créatininémie, ainsi que du foie par le
(TDF et CTX) dosage des transaminases
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un I:SB : SuI"VClll:’:l nceﬂrenforcee des reins par
, , : . . ; \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
45 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de AN IP1
L1 . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
46 Age > 50 ans Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO

pas de traitement anti-anémique

anémique
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Utilisation d’au moins un médicament

Risque de développement d’une maladie
rénal chez un patient qui recoit un

PSB : surveillance renforcée des reins par
le dosage régulier de la glycémie, la

47 6 i . . L 5 L e s o L . 1P1
reconnu néphrotoxique traitement a base de médicaments créatininémie, ainsi que du foie par le
néphrotoxiques (TDF, CTX) dosage des transaminases
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB : sul.'veﬂl,a nce.:‘renforcee des reins par
) i . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
48 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de A IP1
L1 . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Risque de majoration des effets indésirables a . C e .
. S . * ) , . . PSC : surveillance régulicre de la tension
Présence d’éveénements cliniques titre d'hypotension chez une patiente prenant L . .
49 : t une acidose lactique simultanément un antagoniste des canaux artériclle et adaptation posologique pendant 1IP1
evoquant une ac qu . L . le traitement par Lopinavir/Ritonavir si
calciques (Amlodipine) et un puissant besoin
inhibiteur du CYP3A4 (RTV)
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de 1’apparition d’une
50 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de 1’apparition d’une
51 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . o , . .
59 ‘oh ) Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
e R . Y 1 . . , PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un s S
) . ) . . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
53 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de e, 1P1
iy . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
54 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . . . .
i . Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti-
55 reconnu néphrotoxique IPO

pas de traitement anti-anémique

anémique
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Utilisation d’au moins un médicament

Risque de dysfonctionnement rénal chez un

PSB : surveillance renforcée des reins par
I’évaluation réguliére du DFG (dosage de

56 6 i atient qui recoit un traitement a ba e e g s IP1
reconnu néphrotoxique patient qui recoit u nteme base de la créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) NS
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament R . L.
57 b i Absence de suivi biologique concernant la PSB : dosage de la glycémie, de la P1
reconnu nephrotoxique glycémie, la créatininémie et le taux d'ALAT créatininémie et du taux d’ALAT
Age > 50 ans . , .
g = . . \ PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un Iévaluation réguliére du DFG (dosage de la
58 Utilisation d’au moins un médicament patient qui recoit un traitement a base de va uation regu £ IP1
Sphrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) créatininémic) et le dosage de la
feconnu nep q ’ phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
59 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB ; SuI:VGlll:’:l nc?‘renforcee des reins par
) . : . . . \ I’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
60 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de AN IP1
iy \ . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . . , . .
61 ‘oh : Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
62 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Age > 50 ans . , .
g = . . , PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un sy P
e , . L1 : . . . \ I’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
63 Utilisation d’au moins un médicament  patient qui recoit un traitement a base de AV IP1
} _ i X . créatininémie) et le dosage de la
reconnu néphrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
. . . PSB : ill forcé i
Age > 50 ans Risque de dysfonctionnement rénal chez un l’zvalﬁautli’:)]rellr:mleiérreen d?lr]c;)els él tzz(r):;nsep(?er la
64 Utilisation d’au moins un médicament patient qui regoit un traitement a base de gu g IP1

reconnu néphrotoxique

médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX)

créatininémie) et le dosage de la
phosphorémie a jeun

Thése de diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie KOHOU DEAN ABDOUL-KADER W. Page 134



Interventions pharmaceutiques selon les critéres de risque liés a 1’utilisation du Ténofovir chez les personnes vivant avec le VIH suivies au CHU
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Utilisation d’au moins un médicament

Patient ayant une anémie mais qui ne regoit

PAM : prescription d’un traitement anti-

e i . . .. 1P
65 reconnu néphrotoxique pas de traitement anti-anémique anemique 0
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de 1’apparition d’une
66 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament ) .. . . . . , . .
67 ohrofoxi Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
e s . L . ) , PSB : illance renforcé reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ,S, SUTverrance renioreee des reins pa
) _ : ) . . . 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
68 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AV IP1
i X . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
69 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
e s . L . ) , PSB : illance renforcé reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ,S, survertance renoreee des reins pa
) . . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
70 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AV IP1
iy . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
71 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . . . . . . , . .
7 ‘oh . Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un I:SB : SuI"VClll:’:l nceﬂrenforcee des reins par
) , . . . : \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
73 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de AN IP1
L1 . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB ) sul"veﬂl,a nce”renforcee des reins par
) _ . ) . . X 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
74 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de IP1

médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX)

créatininémie) et le dosage de la
phosphorémie a jeun
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de Cocody (Abidjan - Céte d’Ivoire)

Utilisation d’au moins un médicament

Patient ayant une anémie mais qui ne regoit

PAM : prescription d’un traitement anti-

e i . . ‘- IP
s reconnu néphrotoxique pas de traitement anti-anémique anemique 0
e , . L1 . . \ PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ’ s S
) _ : . . . . 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
76 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AR IP1
iy X . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
77 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB : sul.'velll,a nce.:‘renforcee des reins par
) . . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
78 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
L1 , . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
79 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB : su1:ve1ll,a nce.:‘renforcee des reins par
) . . ) . . . 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
80 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
iy . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Clairance de la créatinine < 50 ml/min . , . \ . . , .
- Patient en état d'insuffisance rénale modérée PSB : surveillance renforcée des reins par
81 Utilisation d’au moins un médicament (ClCr=4'4,.9 ml/mn)‘qul prepd 51multanement 1 erva.lugtlron-reguhere du DFG (dosage de la P1
S hrotoxi deux médicaments a potentiel néphrotoxique créatininémie) et le dosage de la
feconnu nephrotoxique (TDF et CTX) phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
82 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament ) L. . . . o , . .
, . Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti-
83 reconnu néphrotoxique PO

pas de traitement anti-anémique

anémique
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Utilisation d’au moins un médicament

Risque de dysfonctionnement rénal chez un

PSB : surveillance renforcée des reins par
I’évaluation réguliére du DFG (dosage de

84 6 i atient qui recoit un traitement a ba L e e g s IP1
reconnu néphrotoxique patient qui recoit u nteme base de la créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) NS
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
85 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament : . . N . .
R6 ol } Patiente allergique au Cotrimoxazole a qui le PAT : arrét du traitement par le P2
reconnu nephrotoxique médicament est prescrit Cotrimoxazole
o , . C 1 . . . PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ’ s S
) i . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
87 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
L1 , . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
88 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB : su1:ve1ll,a nce.:‘renforcee des reins par
) . . ) . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
89 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
iy . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
90 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB : SUI.'VGIH’a nceﬂrenforcee des reins par
) i . ) . . \ 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
91 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AV IP1
L . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
92 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO

1 *
evocateurs

d’acide lactique dans le sang
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Utilisation d’au moins un médicament

Patient ayant une anémie mais qui ne recoit

PAM : prescription d’un traitement anti-

93 : i . AR . 1P
reconnu néphrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique 0
Utilisation d’au moins un médicament ) .. . . . . , . .

94 ‘oh . Patient ayant une anémie mais qui ne regoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconnu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une

95 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO

évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Clairance de la créatinine < 50 ml/min . . .
. . \ PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un Iévaluation réguliére du DFG (dosage de la
96 Utilisation d’au moins un médicament ~ patient qui recoit un traitement a base de va uauon regu & IP1
Sphrotoxique médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) créatininémic) et le dosage de la
reconnu nep 9 ’ phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
97 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB ) Smjveﬂl,a nceﬂrenforcee des reins par
) . : . . . \ I’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
98 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de AV 1IP1
iy , . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
99 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux IPO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un P,SB : su1:ve111’a nce.:‘renforcee des reins par
) . : . . . \ I’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
100 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de A IP1
L1 X . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
101 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO

4 *
evocateurs

d’acide lactique dans le sang
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Utilisation d’au moins un médicament

Patient ayant une anémie mais qui ne recoit

PAM : prescription d’un traitement anti-

102 : i . AR . 1P
reconnu néphrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique 0
Utilisati , . L1 . . . PSB : surveillance renforcée des reins par
tilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un ’ s S
) _ : . . . . 1’évaluation réguliere du DFG (dosage de la
103 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de AR IP1
L1 . . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) e
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
104 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB : sul.'velll,a nce.:‘renforcee des reins par
) . . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
105 reconnu néphrotoxique patient qui recoit un traitement a base de e . IP1
L1 , . créatininémie) et le dosage de la
médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) L
phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
106 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament ) , . . . ) .. , . .
107 S hrotoxi Patient ayant une anémie mais qui ne recoit PAM : prescription d’un traitement anti- PO
reconiu nephrotoxique pas de traitement anti-anémique anémique
Présence d’événements cliniques™ EOP : nécessité d’un suivi psychologique et
108 évoquant une acidose lactique Mauvaise observance du traittement ARV de soutien au patient vu le probléme IP1
d’acceptation de la maladie
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
109 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Age > 50 ans . , .
g = . . . PSB : surveillance renforcée des reins par
Risque de dysfonctionnement rénal chez un Iévaluation réguliére du DFG (dosage de la
110 Utilisation d’au moins un médicament  patient qui regoit un traitement a base de & g IP1

reconnu néphrotoxique

médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX)

créatininémie) et le dosage de la
phosphorémie a jeun
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e , . ‘1 Risque de dysfonctionnement rénal chezun  PSB : surveillance renforcée des reins par
Utilisation d’au moins un médicament

111 sphrotoxi patient qui recoit un traitement a base de I’évaluation réguliére du DFG (dosage de IP1
reconnu nephrotoxique médicaments TDF et de Kétoprofene la créatininémie) et le dosage de la
(néphrotoxique et hyperkaliémiant, CTX) phosphorémie a jeun
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
112 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament . , .
ohrotoxi PSB : surveillance renforcée des reins par
reconnu nephrotoxique Risque de dysfonctionnement rénal chez un I’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
113 . L1 . patient qui regoit un traitement a base de créatininémie) et le dosage de la IP1
Prise de médicament subissant une | e , . L .
o . i médicaments néphrotoxiques (TDF, phosphorémie a jeun et de la kaliémie
sécrétion tubulaire active (hyperkaliémie potentiellement mortelle)
Présence d’événements cliniques™ Risque d’acidose lactique chez un patient PSB : surveillance de I’apparition d’une
114 évoquant une acidose lactique présentant des événements cliniques acidose lactique par le dosage du taux 1PO
évocateurs™ d’acide lactique dans le sang
Utilisation d’au moins un médicament Risque de dysfonctionnement rénal chez un IiSB : su1;ve1ll§ nce.:‘renforcee des reins par
) . . ) . . X 1’évaluation réguliére du DFG (dosage de la
115 reconnu néphrotoxique patient qui regoit un traitement a base de 1P1

créatininémie) et le dosage de la

médicaments néphrotoxiques (TDF, CTX) phosphorémie  jeun

*Douleur abdominale et thoracique, nausées, asthénie, anurie, tachycardie, crampe musculaire des membres, polypnée sans odeur acétonique.
3TC : Lamivudine ; ALAT : Alanine amino-transférases ; ARV : Antirétroviral ; CICr : Clairance de la créatinine ; CTX : Cotrimoxazole ;

CYP3A44 : Cytochrome P450 344 ; EFV : Efavirenz ; EOP : Emission d 'une Opinion Pharmaceutique ; PAM : Proposition d’Ajout de Médicament ; PAS : Proposition de
substitution Alternative plus Simple ; PAT : Proposition d’Arrét de Traitement sans substitution ; PSB : Proposition de Surveillance Biologique ; PSC : Proposition de
Surveillance Clinique ; RTV : Ritonavir ; TDF : Ténofovir ; VHB : Virus de ’hépatite virale B .
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RESUME

INTRODUCTION

L’hypothese initiale est que la présence d’un pharmacien au sein d’un service de soins dans le cadre de la
pharmacologie ciblée contribue a améliorer la prise en charge du patient. Le pharmacien assure la
responsabilité de 1’atteinte clinique des objectifs médicaux par le biais d’intervention pharmaceutique (IP).
Ténofovir est aujourd’hui I’un des antirétroviraux les plus largement utilisés dans le monde. Cependant son
utilisation n’est pas sans risque. L’objectif de cette étude était d’apprécier ’impact des interventions
pharmaceutiques (IP) en fonction des facteurs de risque liés I'utilisation du ténofovir au cours de la prise en

charge des patients VIH-positifs.

METHODES

Nous avons mené une étude descriptive transversale de Septembre 2015 a Février 2016 a la pharmacie du
CHU de Cocody pour les patients sous TDF venant pour la dispensation. Six critéres de risque ont été
identifiés a savoir : Age > 50 ans, Clairance créatinine < 50ml/min, Corticothérapie au long cours, Prise de
médicament néphrotoxique, Prise de médicament subissant une sécrétion tubulaire active et Présence
d’éveénements cliniques évoquant une acidose lactique. L’analyse des prescriptions a permis de détecter des
problémes pharmacothérapeutiques (PP) en fonction de ces critéres de risque. Des IP ont été par la suite
formulées en 1’endroit des prescripteurs pour avis et cotation. Pour la codification des PP et des IP 1’outil de

la Société Francaise de Pharmacie Clinique a été utilisé. La cotation des IP était celle de Bayliff et Einarson.

RESULTATS

Cinquante et neuf patients ont été sélectionnés. Les critéres de risque majeurs étaient la prise de médicament
néphrotoxique (45,5%) et la présence d’événements cliniques évoquant une acidose lactique (34,3%). Cent
quinze PP ont été détectées dont les principaux étaient les effets indésirables (75,5%) et les indications non
traitées (15,7%). Les médicaments les plus incriminés dans ces PP étaient les antibiotiques (49,5%) et les
antirétroviraux (48,3%). Les propositions de parameétres de surveillance, d’efficacité et sécurité¢ avec 80,9%
des cas et les propositions des choix thérapeutiques avec 17,3% ont constitués les principales IP. Toutes les
IP formulées ont été acceptées par les prescripteurs et ont été cotées comme sans impact clinique direct
(44,3%), avec impact clinique significatif (54,0%) et avec impact clinique tres significatif (1,7%).
CONCLUSION

Cette étude montre le role important des pharmaciens dans le suivi clinico-biologique et thérapeutique des

patients VIH-positifs sous ténofovir et partant de tous les patients atteints d’affections chroniques dont la

prise en charge nécessite un traitement médicamenteux au long cours.

Mots clés: Intervention pharmaceutique — Critéres de risque — Ténofovir — Problémes

pharmacothérapeutiques




