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Les maladies du systéme cardiovasculaire représentent la premiére cause de
mortalité¢ dans le monde[1]. On estime a 17,5 millions le nombre de déces dus
aux maladies cardiovasculaires, soit 31% de la mortalit¢ mondiale [1]. Plus de
trois quarts de ces décés surviennent dans les pays en développement dont la
Cote d’Ivoire. La probabilité pour qu’un ivoirien entre 30 et 70 ans décede d’une
maladie non transmissible (cancers, affections respiratoires, diabéte, maladies
cardio-vasculaires..) est de 23% dont 11% concernent les maladies

cardiovasculaires [1].

La prise en charge de ces pathologies est a la fois médicamenteuse et /ou
diététique. Aussi faut-il noter que toute information de nature instructive sur la
maladie d’un patient donné contribue a une meilleure observance [2-3]. Dans ce
contexte, une collaboration entre le pharmacien et les autres professionnels de

santé est indispensable [4-7].

La pharmacie clinique est un concept qui est n¢ en Amérique du nord et
en Angleterre vers la fin des années 1960 et qui est défini selon Helper et Strand
comme ¢€tant: « I’engagement du pharmacien a assumer envers son patient, la
responsabilité de 1’atteinte clinique des objectifs préventifs, curatifs ou palliatifs
de la pharmacothérapie » [8-9]. Le pharmacien clinicien représente de ce fait un
acteur indispensable du processus thérapeutique de prise en charge des patients.
Le domaine d’application de la pharmacie clinique s’étend a toutes les classes

thérapeutiques dont les diurétiques.

Les diurétiques sont des molécules de synthese totale qui ont la propriété
d’¢liminer I’eau et les électrolytes par le rein. Sur le plan pharmacologique on,
distingue deux groupes : les diurétiques épargneurs de potassium et les
diurétiques hypokaliémiants parmi lesquels le furosémide [10].

La capacité du furosémide a négativer la balance hydro-¢électrolytique au
niveau de I’anse de Henlé explique son utilisation dans le traitement de

I’hypertension artérielle; dans les états cedémateux et ou ascite d’origine
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cardiaque, rénale, pulmonaire ou  hépatique et dans certaines situations
d’urgence [11].

Comme toute substance médicamenteuse, [’utilisation du furosémide
n’est pas sans danger sur l'organisme [12]. En effet la déshydratation,
I’ototoxicité, I’insuffisance rénale, I’hypotension orthostatique, 1I’hyperglycémie,
I’hyponatrémie et 1’hypokaliémie sont des effets indésirables qui peuvent
survenir au cours d’un traitement avec cette molécule [13-17].

L’usage appropri¢ du furosémide nécessite donc la prise en compte de
certains criteres de risque lieés aux patients ainsi que les médicaments avec
lesquels il serait associé. En effet, les criteres de risque liés aux patients sont des
¢tats physiopathologiques, cliniques ou biologiques qui prédisposent a
I’1atrogénie médicamenteuse ou a une mauvaise réponse thérapeutique. 11 s’agit
de ’hypokaliémie, I’hyponatrémie, I’hyperglycémie, hyperuricémie,
I’insuffisance rénale aigu€ fonctionnelle, I’insuffisance hépatique, patient

déshydraté et sujet agé [10, 13,16].

Les criteres de risque liés aux médicaments quant a eux concernent les

interactions médicamenteuses et les erreurs de prescription.

La collaboration entre le pharmacien et les autres acteurs du systéme de santé
doit aboutir a I’optimisation thérapeutique et a la prévention de I’iatrogénie li¢e
aux médicaments [6]. L’analyse ciblée des prescriptions de furosémide par
criteres de risque liés aux patients admis en médecine interne du centre
hospitalier et universitaire de Treichville (CHUT) est une étude qui s’inscrit
dans ce contexte. Elle a pour but d’obtenir une amélioration de I’efficacité et de
la sécurité des thérapeutiques, ainsi qu’une minimisation des colts dans I’usage

du furosémide.

L’objectif général de cette étude était d’analyser les prescriptions de furosémide

de facon ciblée sur des criteéres de risques.

Les objectifs spécifiques rattachés étaient les suivants :



-Recenser les critéres de risque liés aux patients par 1’utilisation de furosémide.

-Détecter les problémes pharmacothérapeutiques liés aux critéres de risque

recenses.

-Décrire les interventions pharmaceutiques (IP) selon les problémes

pharmacothérapeutiques détectés.
-Décrire la pertinence des IP.

La premiere partie de cette étude est consacrée a la revue bibliographique sur la
pharmacie clinique, les diurétiques, le furosémide et les thérapeutiques lices a

I’utilisation du furosémide.

La seconde partie abordera 1’¢tude pratique en rapport avec la méthodologie,

les résultats et les discussions qui en découlent.

Enfin, une conclusion générale nous permettra de relever les points essentiels

de cette étude, suivis des recommandations qui en résultent.
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I- HISTORIQUE
L’histoire de la pharmacie clinique a débuté en Amérique dans un souci d’imiter
le modele d’enseignement clinique préconisé en médecine afin de I’implanter
dans le domaine pharmaceutique et contribuer a 1’amélioration continue de la
prise en charge des patients a 1’hopital [9]. Cela s’est traduit apres trois
décennies par la demande de certains pharmaciens a accompagner les médecins

dans les services hospitaliers [6-8].

Les premieres bases de la pharmacie clinique furent constituées a I'université du
Michigan vers 1950. A la fin des années 1960 ; de multiples actions en justice
entre les patients et/ou leurs avocats et les médecins vont inspirer trois
universitaires a faire une synthese des activités de la pharmacie clinique ; il
s’agit de David Burkholder, Paul Parker et Charles Walton [7]. Les plaintes
¢taient principalement liées aux effets tératogenes de certains médicaments et

aux erreurs thérapeutiques [7 ; 8].

Partant de ces faits, des médecins américains ont souhaité bénéficier au niveau
de leur équipe un pharmacien clinicien participant aux staffs et aux visites des
malades pour optimiser la sécurité dans ’utilisation des médicaments et produits

pharmaceutiques.

Une nouvelle activit¢ de la pharmacie venait de voir le jour ; alors se pose le
probléme de son appellation. Apres plusieurs tentatives, 1’expression « clinical
pharmacy » a été proposé€e pour la premiere fois par John Autian lors d’une
conférence prononcée a I'universit¢ du Wisconsin en 1961 suggérant ainsi le
remplacement de I’expression « compounding and dispensing » (formulation et

dispensation) [9].



II- DEFINITION, CHAMP D’APPLICATION ET OBJECTIFS
I1I-1 Définition de la Pharmacie clinique et du pharmacien clinicien

Selon Charles Walton de I’Université de Kentucky en 1961 : la pharmacie
clinique est [I’utilisation optimale du jugement et des connaissances
pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer
Iefficacite¢ ; la seécurité¢, 1I’économie et la précision selon laquelle les

médicaments doivent Etre utilisés dans le traitement des patients.

Le pharmacien clinicien selon Calop J, est la personne chargée de la mise en
assurance qualit¢ de la stratégie thérapeutique médicamenteuse efficiente définie
par le médecin pour un patient donné [18].
II-.2 Champ d’application de la pharmacie clinique
La pharmacie clinique a pour champ d’application [19]:
-L’utilisation stire, efficace, rationnelle des produits de santé ;
-L’optimisation des traitements des patients ;
-L’évaluation clinique et /ou économique des stratégies thérapeutiques ;
-La prévention de I’iatrogénie ;

-La vigilance sanitaire (iatrovigilance, pharmacovigilance, matériovigilance,
infectiovigilance, identitovigilance..)

-Les informations scientifiques aux professionnels de santé et aux patients.
Les orientations de la pharmacie clinique sont de plus en plus tournées

vers la discussion de la positivité ou de la négation d’une stratégie thérapeutique

par une approche colt/efficacité et risque/bénéfice.



II-.3 Objectifs assignés a la pharmacie clinique
La pharmacie clinique a pour objectifs de [19] :
-Recueillir I’historique médicamenteux a I’entrée du patient ;
-Sécuriser le circuit du médicament ;
-Vérifier que la prescription respecte les référentiels scientifiques ;

-Contribuer a [D’¢élaboration de la qualit¢ rédactionnelle des protocoles
thérapeutiques meédicamenteux et a leur mise a jour ;

-Valider la stratégie thérapeutique ;
-Optimiser la thérapeutique sur les rapports risque/bénéfice et colt/efficacité ;

-Rechercher si nécessaire les incompatibilités physicochimiques entre produits
injectables ;

-Veiller au respect des mises en garde et des précautions d’emploi ;
-S’assurer de la surveillance biologique du traitement médicamenteux ;

-Surveiller les effets indésirables des médicaments et assurer les notifications en
pharmacovigilance ;

-Diffuser I’information sur les nouveautés thérapeutiques, les protocoles
thérapeutiques et le colt de certains produits ;

-Proposer les plans de prise ou plans d’administrations des médicaments
prescrits, expliquer les modalités d’administration des médicaments ;

-Accompagner 1’adhésion du patient a son traitement ;
-Conseiller, informer, éduquer le patient.

I1-4 Profil, catégorisation et définition d’activités de la pharmacie
clinique

Les différentes activités de la pharmacie clinique se développent tant a la

pharmacie qu’a I’hopital. Parmi ces activités, nous pouvons citer [18,19] :



-Les activités visant l’optimisation thérapeutique et la prévention de la

pathologie iatrogéne médicamenteuse ;

-Les activités visant a développer 1’évaluation, la recherche, la communication

orale et /ou écrite de documents techniques et scientifiques ;
-Les activités de pharmacotechnie hospitaliére.

ITII- ETAT DES LIEUX DE LA PHARMACIE CLINIQUE

III-1 Pharmacie clinique en Europe
Depuis une dizaine d’années, on assiste au développement de la pharmacie
clinique en Europe, cela se traduit par la présence de pharmaciens dans les
unités de soins afin d’améliorer la qualité et la rationalisation de 1’utilisation des
médicaments. En Angleterre, les pharmaciens participent aux comités
concernant le médicament, au monitoring thérapeutique des patients et a 1’¢tude
de I’historique médicamenteux qui sont des activités classiques de la pharmacie
clinique. De plus, apres la validation d’un certain nombre de modules, une
qualification permet aux pharmaciens de prescrire depuis 2004 [20]. En
Belgique, on note une bonne avancée dans la réalisation pratique des activités de
la pharmacie clinique. En effet, I’arrété royal du 4 mars 1991 et celui du 20
Aot 2000 constituent les textes 1égaux qui définissent clairement les taches de
cette activité pharmaceutique [21].

La pharmacie clinique en Europe prend un essor considérable, en 2005,
par exemple une enquéte européenne sur les services assurés par les
pharmaciens hospitaliers a été conduite par I’European Association of
Hospital Pharmacists [22]. Cette enquéte concernait les hopitaux des pays
suivants : Danemark, Lituanie, Luxembourg, Slovaquie, et la Suisse.

Le développement des activités de la pharmacie clinique en Europe varie
d’un pays a un autre ; certains pays comme la grande Bretagne sont beaucoup
plus avancés dans cette nouvelle activité pharmaceutique contrairement aux
autres.
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I11-2 Pharmacie clinique en France
Trois réformes des études en pharmacie sont a la base de I’introduction de la
pharmacie clinique en France. Il s’agit d’abord de la suppression du stage de
premic¢re année et de la création du stage optionnel en cinquieéme année de
pharmacie. Cette réforme a vu le jour en 1962, et a été adoptée jusqu’en 1978.
Ensuite, 1l a eu la réforme dite Bohuon de 1978 avec la création du stage
hospitalier en quatriéme année ; ce stage avait pour but de permettre la rencontre
entre 1’¢tudiant en pharmacie avec le prescripteur et le malade.
En fin, la reforme dite Laustriat-puisieux de 1984 instituant en cinquieme année
un autre stage dit hospitalo-universitaire et en sixiéme année une formation
professionnelle, vient pallier aux défaillances des deux premicres réformes en
ajoutant une préparation des stages avec |’enseignement de la pharmacie
clinique.
Le 18 novembre 1986, la Société Frangaise de la Pharmacie Clinique (SFPC) fut
créée ; elle regroupe les pharmaciens hospitaliers ; les universitaires ; les
officinaux ; les biologistes; les industrielles ; les organismes de tutelle et les
institutions diverses. Elle a pour mission de développer et promouvoir les
travaux scientifiques de la pharmacie clinique. Elle a €galement un intérét
pluridisciplinaire, notamment dans le développement de 1’éducation; de
I’économie de la santé; de la pharmacocinétique et de [’innovation
thérapeutique [23].
La SFPC meéne des activités dans le cadre de la prise en charge des pathologies
chroniques (diabéete, asthme...) et des fumeurs. Elle permet la sécurisation et
I’amélioration du traitement avec les antirétroviraux ; les anticoagulants,
psychotiques et les anticancéreux [24]. La SFPC se situe dans la moyenne
européenne en termes de développement de la pharmacie clinique avec la

standardisation des activités depuis 2003.
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IT1-3 Pharmacie clinique en Cote d’Ivoire

En Cote d’Ivoire, les activités de la pharmacie clinique se matérialisent par
I’instauration en Master 2 des enseignements de cette discipline depuis 2013 a
I’Unit¢ de Formation et de Recherche des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques (UFR SPB). Ces enseignements sont suivis d’un stage clinique
effectu¢ par les étudiants en Master 2 dans les Centres Hospitaliers et
Universitaires. Ces activités ont pu étre possibles grace au laboratoire de
pharmacie clinique et thérapeutique. Pour démontrer les intéréts cliniques,
¢conomiques et de santé publique des activités de pharmacie clinique, plusieurs
travaux ont éte effectués depuis 2013 par Abrogoua et al. ces travaux sont
regroupés en quatre axes principaux a savoir pharmacie clinique pratique,
pharmacothérapie (Optimisation et suivie thérapeutique), service
pharmaceutique aux patients, sécurisation du circuit du médicament et du patient
[25-27].

Bientot un master professionnel de pharmacie clinique pourra étre effectué¢ a

I’UFR SPB.
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I- DEFINITION

L’analyse pharmaceutique est une activit¢ de la pharmacie clinique menée par
le pharmacien ou l’interne en pharmacie ayant regu la délégation [28]. Elle
consiste en la vérification réglementaire ; en la vérification de la conformité aux
recommandations en vigueur et a 1’analyse pharmaceutique.

C’est un processus qui permet aux pharmaciens de participer a I’optimisation de
la prise en charge thérapeutique du patient. Elle se fait sur ’ensemble des
prescriptions d’un patient suivant un rythme: journalier, hebdomadaire et a

chaque changement [29].

II- DIFFERENTS TYPES D’ANALYSE PHARMACEUTIQUE

II-1 Prérequis a ’analyse pharmaceutique des prescriptions
Pour mener a bien une analyse pharmaceutique, le pharmacien doit se munir des
outils et supports suivants [30] :
-Documents  techniques (VIDAL, le référentiel des interactions
médicamenteuses, les articles scientifiques, les consensus, les protocoles locaux
et toute la logistique de mise a jour de ces €léments) ;
-Equipement informatique, base de données sur les médicaments actualisée,
internet ;
-Dictionnaire médical (Dorosz) ;
-Dossier pharmaceutique patient ;
-Données patients (ensemble des prescriptions, état du patient, résultat
biologique...).

II-2 Revue de la prescription
C’est le premier niveau de 1’analyse pharmaceutique, il s’agit d’une analyse

réglementaire qui consiste a vérifier la conformité de la prescription avec la
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législation en vigueur (prescripteur habilité, mentions obligatoires devant figurer
sur I’ordonnance, etc...) [28].
Elle se déroule dans une pharmacie a usage intérieur (PUI) et permet de

s’assurer que rien n’interdit la délivrance des médicaments prescrits [30].

II-3 Analyse pharmacothérapeutique
L’analyse pharmacothérapeutique est le deuxiéme niveau de 1’analyse
pharmaceutique. C’est I’occasion pour le pharmacien de vérifier la sécurité, la
qualité, [Defficacite, 1’efficience de la prescription et de transmettre
éventuellement aux prescripteurs un avis pharmaceutique pour optimiser la prise
en charge [19].
L’analyse documentée est une composante de 1’analyse pharmacothérapeutique.

Elle se déroule soit de la PUI ou dans ’unité de soins.

I1-4 Analyse clinique
L’analyse clinique représente le troisieme niveau de I’analyse pharmaceutique.
Elle se déroule uniquement au sein des unités de soins et s’exerce dans un
contexte pluridisciplinaire. Il s’agit d’une véritable observation pharmaceutique
qui a pour point de départ la situation clinique du patient. En effet, c’est une
analyse pharmacothérapeutique qui permet de faire une synthése entre les
pathologies et les médicaments du patient [30]. Toute intervention issue de cette

analyse doit figurer dans le dossier du patient.

ITII-OUTILS D’AIDE A L’ANALYSE PHARMACEUTIQUE DES
PRESCRIPTIONS

III-1 Formulation des interventions pharmaceutiques (IP)
La formulation des interventions pharmaceutiques est indispensable au
processus de validation pharmaceutique. L’on définit les (IP) comme « toute

proposition de modification de la thérapeutique médicamenteuse initiée par le
15



pharmacien » ou « toute activité entreprise par le pharmacien qui bénéficie au
patient » [28].

La formulation des (IP) doit aboutir a I’émission d’un avis pharmaceutique au
prescripteur. L’avis pharmaceutique peut étre soit une proposition de traitement
correcteur; soit une information a prendre en compte pour 1’administration et le
suivi thérapeutique; soit une modification de posologie voir une suppression de
médicaments jugés superflus ou toute autre proposition visant a améliorer la

prise en charge thérapeutique.

I11-2 Différents outils d’aide

I11-2-1 Outil de recueil et de classification des IP de la SFPC
Les tableaux ci-aprés regroupent 1’ensemble des outils de recueil et de
classification des interventions pharmaceutiques. Ils ont été élaborés par le

groupe de travail «standardisation et valorisation des activités de pharmacie

clinique » de la SFPC [30].

16



Tableau I : Description des problémes li€s a la thérapeutique

médicamenteuse [29]

PROBLEME DESCRIPTION

-Non-conformité du choix du médicament au livret thérapeutique : Il existe un équivalent au
livret thérapeutique.

-Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :

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

-1l existe une contre-indication a l'usage de ce médicament : Par exemple, le patient présent
un terrain qui contre-indique le médicament prescrit : asthme et bétabloquant.

Non-conformité

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.

-Un médicament n’a pas été prescrit apreés un transfert.

L -Le patient n’a pas bénéficié d 'une prescription de prophylaxie ou de prémédication.
traitée -Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé.

Indication non

-Posologie infra-thérapeutique : le médicament est utilisé 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 jours)

Sous-dosage

-Posologie supra-thérapeutique :

.le médicament est utilisé a une dose trop élevée pour ce patient.

.il existe une accumulation du médicament.

Surdosage -Un mérge principe actif est prescrit plusieurs fois sur ’ordonnance (ex : Doliprane® et Di-
antalvic™).

-Un médicament est prescrit sans indication justifiée.

-Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage (ex :
R antibiothérapie sur 15jours).

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

(ex : Josir® et Xatral®)

Médicament non

Un médicament du traitement interfére avec un autre médicament et peut induire une réponse
pharmacologique exagérée ou insuffisante.

-D’apres le GTIAM de I’AFSSAPS :

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

-Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de [’AFSSAPS.

(préciser les références bibliographiques).

Effet indésirable Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré a la bonne
posologie. 1l peut s’agit d'un effet clinique ou biologique, cinétique.

Le médicament choisi est correct mais la voie d’administration n’est pas adaptée :
Voie et/ou -Autre voie plus efficace, ou moins couteuse a efficacité équivalente

-La méthode d’administration n’est pas adéquate (reconstitution, dilution, manipulation,
administration durée),
inappropriée -Mauvais choix de forme galénique,
-libellé incomplet (absence de dosage...)
-plan de prise non optimale (vépartition horaire et moment).

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

recu -Probléme d’observance.

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

Monltorage a suivre d’un médicament...)

Elaboré par le groupe de travail SFPC ‘’Standardisation et valorisation des activités de
pharmacie clinique’’. Juin 2004 et Copyright 2004. Version
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Tableau II : Description des interventions pharmaceutiques [29]

INTERVENTION

DESCRIPTIF

Ajout (prescription
nouvelle)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient

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 :

-il peut s’agir d’ 'une substitution générique (application de décisions liées a un marché) ou
thérapeutique (formulaire local).

-1’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 :

. Alternative thérapeutique d 'un produit différent a efficacité équivalent et passage voie
injectable vers voie orale.

. 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 prélevement biologique.

Optimisation des

Plan de prise :
Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions médicamenteuses sans
modification de posologie.

modalités .Conseils de prise optimale
d’administration (ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout...)
-Précision des modalités d’administration ou du libell¢ (dosage...)
(ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d 'une perfusion...)
-Adaptation de la posologie d’un médicament a marge thérapeutique étroit 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
Adaptation : (clairance ) patiq
. d’un autre examen biologique.
posologlque -Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses avec le poids,

I’age, I’AMM ou situation clinique du patient.
-Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

Elaboré par le groupe de travail SFPC ‘’Standardisation et valorisation des activités de
pharmacie clinique’’. Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1
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I11-3 Evaluation de ’impact clinique des interventions

pharmaceutiques

L’impact clinique potentiel des IP acceptées est interprété grace au calcul d’un
score bas¢ sur une cotation particulieére [31, 32]. Cette cotation dérive de celles
utilisées aux Etats-Unis dans les ¢tudes de Bayliff et Einarson [33] et de Hatoum
et al [34]. Ce score est retenu comme critere de jugement principal. En pratique,
un score est attribué a chaque IP selon le principe que I’importance de 1I’impact
clinique potentiel du probleme li¢ a la thérapeutique est corrélée a la gravité des
conséquences cliniques évitées du fait de la présence du pharmacien. L’¢échelle
qui sera employée est la suivante : [P0 (intervention sans impact clinique direct
mais a objectif financier, informatif ou proposée apres 1’éveénement); I[P1
(intervention avec impact clinique significatif : augmente Defficacit¢ du
traitement et/ou la sécurité¢ du patient et / ou améliore la qualit¢ de vie du
patient) ; IP2 (intervention avec impact clinique tres significatif : empéche un
dysfonctionnement organique, évite une surveillance médicale intensive ou une
séquelle irréversible) ; IP3 (Intervention avec impact clinique vital : évite un

accident potentiellement fatal).

II1-4 Evaluation de la pertinence des interventions pharmaceutiques :
La pertinence des IP peut étre définie comme étant 1’amélioration de prise en
charge des patients. La pertinence des interventions pharmaceutiques sera
évaluée par I’intermédiaire de trois parametres [35] :
-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 deuxiéme est le nombre d’interventions pharmaceutiques cotées non nulles
par au moins un des évaluateurs.
-Le troisiéme parametre est ’analyse des interventions pharmaceutiques selon

leur impact clinique.
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I-GENERALITES SUR LES DIURETIQUES
I-1 Définition
Les diurétiques sont des substances qui augmentent 1’excrétion urinaire de 1’eau
et des ¢€lectrolytes par le rein. On distingue les diurétiques naturels ( thé vert, le
café...) et les diurétiques synthétiques qui sont utilisés en médecine moderne
[36,37]. 1ls ont pour r6le d’accroitre 1’élimination hydroélectrolytique afin de
lutter contre 1’expansion du volume extracellulaire ou d’éliminer un électrolyte
particulier (sodium ou calcium..) dans un but thérapeutique.
I-2 Régulation de I’élimination urinaire du sodium, du chlore, du
potassium et de I’eau
Apres la filtration glomérulaire, le filtrat constitué de 1’eau et des électrolytes
[sodium (Na+), chlore (CI') et potassium (K+)] va subir des réabsorptions au
niveau des différents segments du néphron [36].
Le tube contourné proximal réabsorbe une grande partie de [ultrafiltrat
glomérulaire avec 65% du sodium, du chlore et du bicarbonate de facon iso-
osmotique par rapport au plasma, soit environ les deux tiers de I'ultrafiltrat
glomérulaire.
La branche ascendante de 1’anse de Henlé permet une réabsorption active du
sodium et du chlore (25% du sodium), sans réabsorber I’eau créant ainsi un
gradient cortico-médullaire [36].
Le tube contourné distal favorise la réabsorption du sodium et du chlore et rend
le contenu tubulaire hypotonique par rapport au plasma. Ce segment est aussi
appelé segment de dilution.
Le canal collecteur permet 1’ajustement final de la quantité¢ de sodium éliminé
dans les urines en réabsorbant passivement de 1’eau et 1 a 2% du sodium est
filtré suivant DI’hypertonicit¢ médullaire. Par contre, il n’existe pas de
réabsorption du chlore a ce niveau. Ce déséquilibre de charge est compensé par
une ¢limination d’ions potassium. La perméabilité¢ de 1’épithélium tubulaire est

régulée par I’aldostérone [36].
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I-3 Mode d’action des diurétiques
Les diurétiques inhibent la réabsorption du sodium en agissant sur les
mécanismes de transport cellulaire du sodium a différents niveaux du néphron.
Les cellules qui transportent le sodium possedent des pompes Na-K ATPase
dépendantes sur leur membrane baso-latérale. L’entrée du sodium dans les
cellules se fait via un canal ou un transporteur [36].
Les diurétiques de I’anse inhibent directement la réabsorption de Na, K et CI par
compétition avec le site clore du co-transporteur.
Les diurétiques thiazidiques et apparentés inhibent directement la réabsorption
de Na et Cl par compétition avec le site Cl du co-transporteur et stimulent
indirectement la réabsorption de calcium.
Les antagonistes spécifiques de [D’aldostérone s’opposent a [’action de
I’aldostérone (augmentation du nombre de canaux sodés et de pompes Na-K
ATPase dépendantes).
Les diurétiques a action tubulaire directe inhibent directement les canaux sodeés.
I-4 Site d’action des diurétiques
Les diurétiques agissent au niveau du néphron. Le néphron est 1’unité
fonctionnelle du rein. Chacun des deux reins contient environ un million de
néphrons, responsables de la filtration du sang. Il est constitué d’une partie
vasculaire, qui va de I’artériole efférente jusqu’au glomérule de Malpighi et une
partie tubulaire, de la capsule de Bowman jusqu’au tube collecteur. La partie
tubulaire est constituée du tube contourné proximal, de 1’anse de Henl¢, du tube
contourné distal et du tube collecteur [11]. La figure ci-aprés montre le site

d’action des différentes classes de diurétiques.
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Figure 1: Schéma du néphron et site d’action des diurétiques [11]

I-5 Présentation des diurétiques
I-5.1 Diurétiques hypokaliémiants
I-5.1.1 Diurétiques de I’anse
I-5.1.1.1 Caractéristiques pharmacologiques
Les diurétiques de 1’anse inhibent la réabsorption de sodium et de chlore dans la
branche ascendante de I’anse de Henlé, cela entraine une augmentation de la
quantité¢ de sodium arrivant au niveau du segment distale du néphron. Au niveau
du segment distal et dans le tube collecteur, une partie du sodium est réabsorbée
sous I’influence de 1’aldostérone responsable d’une élimination du potassium :
cela explique que les diurétiques de I’anse sont hypokaliémiants [11].
I-5.1.1.2 Action salidiurétique
L’effet natriurétique des diurétiques de 1’anse est d’apparition rapide (quelques
minutes apres injection intraveineuse et 30 mn aprés absorption orale) et de

durée relativement breve (3 heures apres IV et 6 heures apres absorption orale ).
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1-5.1.1.3 Effet circulatoire
Les diurétiques de 1’anse augmentent le flux plasmatique rénal et la filtration
glomérulaire par vasodilatation ; ce sont les seuls diurétiques utilisés dans
I’insuffisance rénale sévere ou aigué [36].

1-5.1.1.4 Molécules
Les diurétiques de I’anse sont représentés par le furosémide, bumétamine et

pirétanide [16,36].

1-5.1.2 Diurétiques thiazidiques et apparentés

I-5.1.2.1 Caractéristiques pharmacologiques
Les diurétiques thiazidiques inhibent la réabsorption du chlorure et du sodium
au niveau du segment de dilution (segment proximal du tube contourn¢ distal) ce
qui augmente a ce niveau la concentration du sodium. En traversant le tube
contourné distal et le tube collecteur ; le sodium va entrainer une production
d’aldostérone qui sera responsable d’une hypokaliémie. En effet, 1’aldostérone
est une hormone minéralocorticoide sécrétée par les glandes du cortex surrénal.
Elle permet la réabsorption du sodium urinaire et la sécrétion du potassium dans
la lumiére du tube contourné distal [36].

I-5.1.2.2 Action salidiurétique
L’action salidiurétique des thiazidiques est beaucoup plus faible que celle des
diurétiques de I’anse. Les diurétiques thiazidiques ne sont pas actifs chez les
patients ayant une insuffisance rénale car 1’élimination de I’eau et des
¢lectrolytes par ces molécules s’accompagne d’une augmentation de la
résistance vasculaire et d’une baisse de la filtration glomérulaire pouvant

aggraver une insuffisance rénale préexistante [36].
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I-5.1.2.3 Molécules
Les diurétiques thiazidiques vrais sont : 1’ hydrochlorothiazide et le benzo-
chlorothiazide, parmi les diurétiques apparentés aux thiazidiques, nous avons
le chlortalidone et le xipamide [16].
I-5.2 Diurétiques hyperkaliémiants
Les diurétiques hyperkaliémiants sont classés en deux grands groupes a
savoir les antagonistes spécifiques de 1’aldostérone ( spironolactone ,
éplérénone et canrénoate de potassium ) et les diurétiques a action tubulaire
directe (amiloride et triamtérene) [38].
I-5.2.1 Caractéristiques pharmacologiques
Les diurétiques hyperkaliémiants inhibent I’absorption des ions sodium et chlore
au niveau terminal du tube contourné distal et du tube collecteur. Ils diminuent
la sécrétion de potassium et de protons.
Les antagonistes spécifiques de 1’aldostérone bloquent I’action de 1’aldostérone
sur les récepteurs rénaux; il en résulte une inhibition de la réabsorption du Na+
en respectant la réabsorption du K+ et de 1’ion H+.
Les diurétiques, a action tubulaire directe, agissent sur la membrane du tube
contourné distal entrainant une inhibition de I’entrée du sodium. Cette action est
indépendante de 1’aldostérone [16,38].
I-5.2.2 Action salidiurétique
Ce sont des diurétiques peu puissants car ils agissent au niveau de la partie
terminale du néphron ou simplement 1 a 2 % de sodium sont réabsorbés : ils
entrainent donc une natriurese faible. Leur cinétique est longue. Ils perdent leur

efficacité chez les patients atteints d’une insuffisance rénale [38].

I-5.3 Association de diurétiques
L’association de diurétiques se fait entre diurétiques hypokaliémiants et
diurétiques hyperkaliémiants [16]. Elle permet d’associer les effets

natriurétiques des diurétiques hypokaliémiants tout en diminuant les risques
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d’hypokaliémie en raison du blocage de 1’échange distal sodium-potassium par
les diurétiques hyperkaliémiants.

Cependant, les effets sur 1’excrétion urinaire du potassium ne sont pas
totalement neutralisés. Ainsi, bien que le risque de dyskaliémie soient restreints,
ils peuvent toujours persister et une surveillance de la kaliémie est souhaitable.
Quelques exemples d’associations :

Amiloride + Furosémide (50 mg/40 mg)

Amiloride + Hydrochlorothiazide ( 5Smg /150mg)

Triamtérene + Hydrochlorothiazide (50mg/25 mg)

I-6 Indications des diurétiques
Les diurétiques sont indiqués dans la prise en charge des pathologies suivantes :
Insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, cedéme aigu du
poumon (OAP), insuffisances cardiaques séveres avec caedemes, ascite

cirrhotique, hypercalcémie, hyperkaliémie et 1’insuffisance rénale [36,38].
I-7 Effets indésirables

Les diurétiques entrainent généralement la déshydratation, I’hypokaliémie,

I’hyponatrémie, I’hyperuricémie et ’hyperglycémie [16].
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II-PHARMACOLOGIE DU FUROSEMIDE
I1-1 Structure et propriétés physico-chimiques

I1-1.1 Structure

Le furosémide est un sulfamide dérivé de ’acide anthranilique dont la formule
brute C;,H;;ClOsS . Selon 1’Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée
(UICPA) il s’agit de I’acide 5-(aminosulfonyl)-4-chloro-2- benzoique [38].

A
NH Cl
0

HO /i

7>
g N,

Figure 2 : Formule semi-développée du furosémide [38]
I1I-1.2 propriétés physico-chimiques

Le furosémide est un acide faible dont le Pka est de 3,9. IL est trés peu soluble
dans I’eau mais sous forme de sel, le furosémide est trés hydrosoluble et
utilisable par voie injectable. Le furosémide a une bonne absorption par voie
orale [39, 40].

I1-2 Données pharmacocinétiques
Le furosémide est actif par voie orale ou veineuse. Son absorption par voie orale
est soumise a une importante variabilité interindividuelle, sa biodisponibilité est
proche de 65%. La demi-vie varie habituellement entre 30 et 120 minute avec en
moyenne 60 minutes.
Le délai d’obtention de I’effet est court: 1 a 4 minutes aprés administration
intraveineuse et 30 minutes aprés administration orale. La durée d’action est de

6 a 7 heures apres administration orale.
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Le furosémide se lie aux protéines plasmatiques a 98%, essentiellement avec
I’albumine. Cette forte fixation protéique et la faible liposolubilité dimunuent
son volume apparent de distribution a environ 0,21 L/Kg.
Son ¢limination se fait essentiellement par le rein, une fraction importante est
sécrétée sous forme intacte et une fraction plus faible sous forme glucuronique.
L’excrétion urinaire s’éffectue au niveau du tube proximal.
Dans I’insuffisance rénale, I’excrétion du furosémide est en compétition avec
celle d’acides endogenes et sa posologie doit étre augmentée [38].

I1-3 Site et mécanisme d’action
Le furosémide agit au niveau de la branche ascendante del’anse de Henlé. Il
augmente 1’excrétion urinaire de 1’eau, du sodium et du potassium par inhibition
du co-transporteur Na+-K+/2Cl- [11]. Cet effet est dose dépendant et présente
les caractéristiques suivantes : Puissant, rapide et bref.
A forte dose, il inhibe la réabsorption du sodium et I’anhydrase carbonique au
niveau du tube contourné proximal. Il augmente aussi 1’excrétion urinaire du
calcium (effet hypocalcémiant), Il favorise I’augmentation du flux plasmatique
rénal et la filtration glomeérulaire.

La figure ci-dessous illustre son mécanisme d’action

Lumiére Interstitium
Branche ascendante
de 'anse de Henlé

Diuretiques

de I&HISU’ \/’rﬂlul. principale
Na* Y 4 ATP

o, e Na* A .3 Na*
2 Cl__ Gl KK .)
2Cr oo fad

Figure 3 : Mécanisme d’action du furosémide [11]
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I1-4 Indications
Le furosémide est indiqué par voie orale dans le traitement de I’hypertension
artérielle et des cedémes d’origine rénale, hépatique ou cardiaque.
Par voie parentérale, il est utilisé dans la prise en charge de I’cedéme aigu du
poumon (OAP), des poussées hypertensives séveres et dans les rétentions
hydrosodées [16].

I1-5 Effets indésirables
Les effets indésirables du furosémide sont principalement les troubles
hydroélectrolytiques (hyponatrémie, hypochlorémie, hypokaliémie,
déshydratation, hypovolémie..) et des troubles métaboliques (hyperuricémie,
hyperglycémie).
L’hypotension orthostatique, ’insuffisance rénale aigué fonctionnelle et
I’ototoxicité peuvent survenir au cours d’un traitement avec le furosémide
[16,43].

I1-6 Contre-indications
Le furosémide est contre-indiqué en cas d’hypersensibilit¢ aux sulfamides,
d’encéphalopathie hépatique, d’obstacles des voies urinaires, de troubles
hydroélectrolytiques non corrigés, de grossesse et d’allaitement [16,43].

I1-7 Interactions médicamenteuses
L’association de furosémide et céphalosporine est contre-indiquée a cause du
risque accru de néphrotoxicité.
Les associations de furosémide avec le lithium et les médicaments capables
d’entrainer une torsade de pointe (anti-arythmiques, anti-histaminiques et
neuroleptiques) sont a déconseiller. Le furosémide entraine une réabsorption
accrue du lithium pouvant entrainer un surdosage.
Le furosémide est a utiliser avec précaution dans les associations avec les
digitaliques (toxicit¢ accrue), aminosides (néphrotoxicité et/ou ototoxicité

accrue), les médicaments hypokaliémiants, anti-inflammatoires non stéroidiens
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(risque accru d’insuffisance rénale aigu€), les inhibiteurs de 1’enzyme de

conversion (risque d’hypotension) [16, 43].

HI-UTILISATION THERAPEUTIQUE DU FUROSEMIDE

I1I-1 Furosémide et hypertension artérielle
I11-1.1 Hypertension artérielle

La tension artérielle est la tension créée par la pression exercée par le sang
contre la paroi des artéres. On distingue la pression artérielle systolique (celle
exercée par le sang au cours des contractions du cceur) et la pression diastolique
qui correspond a la plus faible pression du cycle cardiaque (lorsque le cceur est

au repos).

L’hypertension artérielle est définie comme une augmentation anormale de la
pression systolique et/ou de la pression diastolique au-dessus de leur valeur

normale respective 140 mmHg et 90 mmHg [45].

L’HTA est généralement asymptomatique cependant, des maux de téte, des
essoufflements, des douleurs thoraciques, des palpitations, 1’insomnie et parfois
des saignements du nez sont des signes cliniques qui peuvent étre retrouvés

chez I’hypertendu.

Les causes précises de I’hypertension artérielle sont difficiles a déterminer.
Cependant, I’hygiéne de vie et I’alimentation jouent un role important dans
I’apparition de la maladie. En effet, la consommation trop importante de sel, de
réglisse, de tabac et d’alcool favorisent ainsi une tension artérielle élevée, tout
comme le manque d’activité physique et une exposition trop fréquente au stress.
L’age et les antécédents familiaux sont également des données a prendre en

compte.
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L’hypertension artérielle est un trouble du systéme cardiovasculaire, c’est un
facteur de risque de I’accident vasculaire cérébrale ; ’insuffisance rénale et de

tension oculaire [46].
III-1.2 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de ’HTA comprend des mesures hygiéno-diététiques et
des traitements médicamenteux. En effet, un ajustement alimentaire a
savoir 1’arrét de la consommation d’alcool et du tabac associé a un
exercice physique reéduit le risque d’apparition de I’HTA. L’arsenal
thérapeutique fait intervenir plusieurs classes thérapeutiques: les
diurétiques dont le furosémide qui ont pour but de favoriser I’¢limination
du sel par l'urine; Les bétabloquants qui ralentissent la fréquence
cardiaque et limitent I’intensité de la pression ; les inhibiteurs calciques
provoquent une dilatation des artéres et les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion (IEC) qui controlent 1’angiotensine qui agit sur la tension

artérielle [46].
III-2 Furosémide et insuffisance rénale
II1-2.1 Insuffisance rénale: Définition, causes et conséquences

L’insuffisance rénale se définie comme étant I’incapacité du rein a filtrer le
sang. On en distingue deux types: I'insuffisance rénale chronique et

I’insuffisance rénale aigué [47].

L’insuffisance rénale chronique est une maladie grave qui entraine une
détérioration progressive et irréversible de la capacité des reins a filtrer le sang
et a excréter certaines hormones (€rythropoiétine). Les produits du métabolisme
et ’eau en exces passent de moins en moins dans 1’urine et s’accumulent dans
I'organisme. Elle résulte des complications de certaines pathologies telles que le

diabéte et ’hypertension artérielle. Les affections auto-immunes comme le lupus
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érythémateux disséminé et l'utilisation excessive de médicaments métabolisés

par les reins constituent d’autres causes de cette affection [47].

L’insuffisance rénale aigué, quant a elle, survient soudainement. Elle se
produit souvent a la suite d’une diminution réversible du flot sanguin rénal. Elle
peut étre causée par la déshydratation, les infections séveres, une obstruction
comme dans I’hypertrophie de la prostate, ou I’exposition a des substances qui
sont toxiques pour les reins comme les produits de contraste utilisés en

radiologie [48,49].

L’insuffisance rénale aigué fonctionnelle fait suite & une baisse importante
du volume plasmatique. Elle s’accompagne d’une baisse de la quantité¢ de sang
qui arrive au niveau rénale. De ce fait, seule une faible quantité de sang est
filtrée. L’insuffisance rénale aigu€ fonctionnelle se rencontre dans les situations
suivantes : en cas de défaillance cardiaque; de déshydratation intense ;
de réactions allergiques entrainant un choc anaphylactique (diminution brutale
du calibre des petits vaisseaux); une hémorragie importante et utilisation

de diurétiques, surtout chez les sujets ages [49].

L’insuffisance rénale aigué organique est secondaire a une destruction d’un des
constituants du rein qui assure la filtration du sang (glomérules, tubules). Cette
destruction est souvent due a certains médicaments antibiotiques (aminosides),
anti-inflammatoires,  anesthésiques, produits a base d’iode utilisés
en radiographie et des métaux toxiques (Arsenic, Plomb, Mercure, Bismuth,
Uranium) ; elle peut également s’observer en cas d’infection rénale grave,

de maladie auto-immune et d’allergie importante [49].
L’insuffisance rénale aigué d’origine mécanique quant a elle fait suite a un
obstacle empéchant 1’¢élimination normale des urines. Elle se rencontre dans les

certaines situations comme la lithiase urinaire (calcul), les tumeurs (adénome de
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la prostate, cancer de la prostate, cancer de la vessie), certains cancers du

bassin susceptibles de comprimer [’uretére et La fibrose.

I11-2.2 Prise en charge de ’insuffisance rénale

Les premicéres mesures recommandées aux personnes atteintes d'insuffisance

rénale sont des modifications du régime alimentaire.

Si les reins n'éliminent plus I'exces de liquide, il faudrait restreindre 1'apport

liquidien pour réduire le travail imposé aux reins et au cceur.

Les diurétiques de 1’anse dont le furosémide sont les seuls diurétiques

utilisables et actifs chez I’insuffisant rénal chronique.

Si la fonction rénale continue a se détériorer malgré le traitement, on devra

recourir a la dialyse ou a la greffe rénale.

II1-3 Furosémide et les états cedémateux
III-3.1 (Edeme aigué du poumon : définition et causes

L'oedéme aigu du poumon (OAP) est une affection pulmonaire qui se caractérise
par la présence dans les alvéoles pulmonaires de liquide provenant des

capillaires vasculaires. Elle est d’origine cardiaque et / ou pulmonaire [50].

Les causes cardiaques sont toutes des atteintes susceptibles d'entrainer une
surcharge de volume, ou de pression a l'intérieur du ventricule gauche, ou encore
une diminution de sa contractilité (sténose mitrale, ischémie cardiaque,
bradycardie). Les causes respiratoires sont représentées par [’embolie
pulmonaire et les détresses respiratoires aigiies. L’hypertension artérielle,
I’hypervolemie, et la tachycardie sont des facteurs déclenchant de cette

affection [51].
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II1-3.2 Ascite, définition et causes

L'ascite est une accumulation anormale de liquide dans l'abdomen et plus
précisément dans la cavité péritonéale [52]. Cet épanchement liquidien est di
pour la plus part a la cirrhose. Elle peut aussi étre causée par un cancer du
foie ou de l'estomac, une atteinte hépatique, une pancréatite, une insuffisance

cardiaque ou rénale évoluée.
I11-3.3 Anasarque, définition et causes

L'anasarque est un cedéme généralisé causé par une infiltration de sérosité dans
les tissus cellulaires, essentiellement sous-cutanés [53].
Elle peut étre causee par une insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque mais

aussi par certaines maladies comme le béribéri.
II1-3.4. Prise en charge des états cedémateux

La prise en charge de ces €tats passe par le traitement des causes et 1’utilisation

des diurétiques dont le furosémide [54].
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I-MATERIEL
I.1-Type et cadre d’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive transversale sur une période de 6 mois
allant de juin a novembre 2016 au service de médecine interne du Centre
Hospitalier Universitaire de Treichville (CHUT) a Abidjan. Cette étude avait

porté sur les dossiers de patients sous furosémide.
I.2- Sélection des dossiers-patients
I.2.1-Critéres d’inclusion

-Dossiers de patients sous traitement de furosémide seul ou associé a un autre

médicament.
-Dossiers-patients présentant un ou plusieurs critére(s) de risque.
1.2.2-Critéres d’exclusion

-Dossiers-patients insuffisamment renseignés ne garantissant pas une bonne

analyse.
I.3-Supports de I’étude
I.3.1-Fiche d’enquéte

Nous avons ¢élaboré une fiche d’enquéte comportant essentiellement trois

parties :

- Données sur les caractéristiques générales des patients et les motifs

d’admission en médecine interne.

-Données thérapeutiques (forme et dosage du furosémide ; médicaments co-

prescrits).
-Données biologiques (natrémie, kaliémie, uricémie, glycémie...).
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1.3.2-Tableau de bord des interventions pharmaceutiques

Il s’agissait du tableau de bord standard des IP élaboré par le laboratoire de
pharmacie clinique de I’'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de
I’Université Felix Houphouét Boigny, que nous avons utilisé en routine.

Il constitue un cliché sous forme de support unique permettant de caractériser le
type d’activité, le diagnostic, le niveau du circuit clinique, la description du
probléme pharmacothérapeutique, les médicaments concernés, le type de
problemes pharmacothérapeutiques. Ce tableau de bord renfermait également
une partie relative a une fiche opérationnelle d’Interventions Pharmaceutiques.
Cette partie permettait d’émettre les opinions pharmaceutiques, de suivre le
devenir des IP et la cotation de leur impact clinique par un prescripteur

(médecin..) concerné par 1’acte médical en rapport avec I’IP.

II-METHODES
I1.1- Définition des criteres de risque

I1.1.1- Criteres de risque clinico-biologiques
Les criteéres de risque clinico-biologiques sont des états physiopathologiques,
cliniques ou biologiques qui prédisposent a une iatrogénie médicamenteuse li¢e
a ’utilisation du furosémide. Il s’agit en effet de :
- L’hypokaliémie (kaliémie < 3,5 mmol/L) qui peut entrainer des troubles
séveres du rythme cardiaque et nécessiter un traitement urgent sous monitorage
continu de 1'électrocardiogramme [55].
-L’hyponatrémie (natrémie < 135 mmol/L) qui a pour conséquences la survenue
d’cedéme cérébrale ; de convulsion ou de coma pouvant entrainer la mort [56].
-L’hyper-uricémie (acide urique >74 mg/L) qui pourrait entrainer [’apparition de

crise de goutte [16].

38



-L’hyperglycémie (glycémie > 1,26 g/L a jeun et a 2,00 g /L apres repas) fait
¢galement partie de ces critéres vu la possible apparition de trouble métabolique
(diabete) qu’il pourrait engendrer [16].

-L’age avancée (adge > 60 ans) du fait qu’il existe un risque élevé de

déshydratation avec les personnes agées pouvant entrainer une insuffisance

rénale aigué [16, 57, 58].

I1.1.2- Criteres de risques liés aux médicaments
Les principaux criteres de risque liés au furosémide que nous avons considérés
étaient les interactions médicamenteuses et les anomalies de dose.

I1.2-Déroulement de I’étude

Apres la présentation de notre étude a 1I’équipe médicale de médecine interne du
CHUT, nous avons regu 1’autorisation officielle d’avoir accés aux dossiers-
patients. Pendant trois mois, a raison de trois fois par semaine nous avons
consulté les dossiers-patients. Les dossiers ont été sélectionnés en fonction des

criteres d’inclusion pour €tre ensuite analyses.

La figure 4 ci-apres décrit le déroulement de notre étude.
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Figure 4 : Schéma du déroulement de I’étude
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I1.3-Outils de détection des problémes pharmacothérapeutiques

Nous nous sommes servis pour la réalisation de I’analyse pharmaceutique des
prescriptions, des ouvrages scientifiques de référence suivants : le dictionnaire
Vidal 2015 [16], le guide Dorosz 2013 [59] et le Thesaurus des interactions
médicamenteuses de 1’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des

produits de santé¢ 2016 (ANSM, France) [60].
I1.4-Evaluation de la pertinence des interactions pharmaceutiques

La pertinence des IP a été évaluée par le taux d’acceptation par les médecins et
par la cotation de leur impact clinique. L’impact clinique des IP a été interpréte
grace a un score bas¢ sur une cotation particuliere [31,32]. Cette cotation derive
de celle utilisée aux Etats-Unis dans ’étude de Bayliff et Einarson [61]. En
pratique, un score ¢tait attribu¢ a chaque IP selon le principe que I’importance
de I’'impact clinique potentiel du probléme pharmacothérapeutique était corrélée
a la gravit¢ des conséquences cliniques ¢évitées par 1I’IP. L’¢€chelle qui a été

employée est décrite dans le tableau suivant :

Tableau III : Echelle de cotation des impacts cliniques [61]

Impact clinique (IP) Signification

IPO I[P sans impact clinique direct mais a objectif financier ou

informatif ou proposée apres I’événement.

IP1 I[P avec impact clinique significatif, augmente [’efficacité du
traitement et/ou la sécurité du patient et/ou améliore la qualité de

vie du patient.

1P2 I[P avec impact clinique trés significatif, empéche un
dysfonctionnement organique, €vite une surveillance médicale

intensive ou une séquelle irréversible.

1P3 IP avec impact clinique vital, évite un accident potentiellement

fatal.
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I1.5-Analyse des données

Nous avions eu recours a un statisticien pour le traitement de nos données a

partir du logiciel SPSS version 20.0 (IBM, USA).

Les variables qualitatives ont concerné les effectifs, les fréquences et les

pourcentages.

La variable quantitative considérée était la moyenne avec écart-type.
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I-CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

Tableau IV : Caractéristiques générales des patients (n=78)

N(%) ou

Moyenne (écart -type)

Moyenne (€cart-type) 48 (16)
AGE (ANS)

Sujets agés (age > 60 ans) 16 (15,38)

Masculin (M) 34 (43,59)
SEXE

Féminin (F) 44 (56,41)

Au total 78 dossiers ont été retenus pour notre analyse. Le sex-ratio (M/F) des
patients était de 0,77 ; la moyenne d’age était de 48 ans ; 15,38% des patients

¢taient des personnes agées (age supérieur ou égale a 60 ans).
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II-MOTIFS D’ADMISSION EN MEDECINE INTERNE

Tableau V : Motifs d’admission

MOTIFS N(%)
cedéme généralisé 4(3,42)
Ascite 4 (3,42)
ETATS
OEDEMATEUX g ffissure du visage 1(0,85) 39 (33,33)
(Edéme aigué du poumon (OAP) 11(9,40)
(Edéme des membres inférieurs (OMI) 19(16,24)
hypertension artérielle 36(30,77)
SYSTEME
CARDIO- Insuffisance cardiaque 7(5,98) | 44(37,61)
VASCULAIRE
Tachycardie 1(0,85)
Insuffisance rénale (sans precision) 3(2,56)
Insuffisance rénale aigue (IRA) 3(2,56)
RENAL Insuffisance rénale chronique (IRC) 3(2,56) ’
Insuffisance rénale aigué fonctionnelle 1(0,85)
(IRAF)
Oligurie 2(1,71)
Rétention urinaire 1(0,85)
Dysurie 1(0,85)
AUTRES —
MOTIES Diabéte 8(6,84)
24(20,51)
Dyspnée 1(0,85)
Distension abdominale 4(3,42)
Syndrome infectieux 6(5,14)
Pyélonéphrite 1(0,85)
Total 117 (100)
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Les motifs d’admission les plus rencontrés étaient les maladies et/ ou
dysfonctionnements du systéme cardio-vasculaire (37,61%) parmi lesquels
I’hypertension artérielle représentait 30,77%. Ensuite, les états cedémateux

(33,33%) puis les dysfonctionnements du systéme rénal (8,55%).

II-DONNEES THERAPEUTIQUES

Tableau VI : Dosage et forme du furosémide prescrit

Présentation : dosage/forme N(%)
Furosémide 20 mg 2(2,56)
Formes comprimés Furosémide 40 mg 23(29,49) |29(37,18)
Furosémide 500 mg 4(5,13)
Solution injectable Furosémide 20 mg/2ml 49(62,82) |49(62,82)
Total 78(100)

La solution injectable a été la plus prescrite, notamment le furosémide solution
injectable 20 mg/2ml (62,82%). Parmi les formes comprimés c¢’est le furosémide

40 mg comprimé qui €té la plus prescrite (29,49%).
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Tableau VII-Autres médicaments prescrits

CLASSES DCl/dosage/forme N (%)
DIGITALIQUE Digoxine 0,25 mg Cp 4(4,76)
Amlodipine 10 mg gel 6(7,14)
18(21,42)
ANTAGONISTES DES  ['Njicardipine 10 mg/10ml | 11(13.09)
CANAUX CALCIQUES inj
Amlotensine 5 mg Cp 1(1,19)
Captopril 25 mg Cp 7(8,33)
MEDICAMENTS
DU SYSTEME Lisinopril 10 mg Cp 1(1,19) | 17(20,23) | 63(75,0)
CARDIOVASCULAIRE INHIBITEURS DE
L’ENZYME DE - -
CONVERSION Perindopril 10 mg Cp 6(7,14)
Ramipril 5 mg Cp 3(3.57)
DERIVES NITRES ET | Isosorbide 22(26,19)
APPARENTES Dinitrate 20 mg Cp
ANTAGONISTE DES | Losartan 100 mg Cp 1(1,19)
RECEPTEURS DE
L’ANGIOTENSINE II
ANTI- Methyldopa 500 mg Cp 1(1,19)
HYPERTENSEURS
CENTRAUX
Gentamicine 160 mg inj 3(3,57)
4(4,76)
AMINOSIDES Netromicine 100 mg inj 1(1,19) 11(13,1)
ANTI-INFECTIEUX Ciprofloxacine 500 mg Cp | 2(2,38)
7(8,34)
ELUOROQUINOLONE Ofloxacine 200 mg Cp 5(5,96)
ANTI- Betamethasone 4 mg inj 3(3,57)
INFLAMMATOIRES 8(9,53)
ANTI- STEROIDIENS Methylprednisolone 5(5,96) 9(10,71)
INFLAMMATOIRES 120 mg
ANTI- Diclofénac 50 mg Cp 1(1,19)
INFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS
AUTRE HYPOLIPEMIANT Atorvastatine 20 mg Cp 1(1,19)
Total 84 (100)

Cp : comprimé, inj : injectable, mg : milligramme, ml : millilitre
Les médicaments du systéme cardiovasculaire étaient les plus prescrits en

association avec le furosémide (75%). Il s’agissait principalement des dérivés

nitrés et apparentés (26,19%); des antagonistes calciques (21,42%) et des
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inhibiteurs de I’enzyme de conversion (20,23%). Les anti-infectieux (13,1%) et
les anti-inflammatoires (10,71%) étaient également prescrits en association au

furosémide.
IV-PRINCIPAUX CRITERES DE RISQUE RECENSES

Tableau VIII : Principaux critéres de risque recensés

Criteres N(%)
A Prendre en 59(28,10)
Interactions compte 82(39,05)
Critéres de | medicamenteuses [ p g oo 23(10,95)
risque liés aux d'emploi 106(50,48)
médicaments Posologies non-conformes aux 24(11,43)
recommandations
Hyponatrémie (natrémie <135m Eq/L) 50 (23,81)
Criteres de | Hyperglycémie (glycémie >1,26 g/L) 31(14,76)
risque clinico- | Hypokaliémie (kaliémie<3,5 mmol/L) 2(0,95) 104(49,52)
biologiques | Hyper uricémie (uricémie > 74 g/L) 5(2,38)
Personnes agées (age > 60 ans) 16 (7,62)
Total 210(100)

Les proportions de critéres de risque liés aux médicaments (50,48%) et les

criteres de risque clinico-biologiques (49,52%) étaient sensiblement égales.

Parmi les criteres de risque liés aux médicaments, les interactions
médicamenteuses (39,05%) étaient les plus importantes. L’hyponatrémie
(23,81%) et I’hyperglycémie (14,76%) constituaient les principaux criteres de

risque clinico-biologiques.

V-PROBLEMES PHARMACOTHERAPEUTIQUES ET
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES
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Tableau IX : Problémes pharmacothérapeutiques détectés

PROBLEMES PHARMACOTHERAPEUTIQUES N (%)
Posologies non conformes aux recommandations 24(11,43)
Interactions médicamenteuses 82(39,05)
Effets indésirables potentiels 7(3,33)
Monitorage a suivre 97(46,19)
Total 210(100)

Le monitorage a suivre repreésentait le  principal  probleme
pharmacothérapeutique détecte (46,19%). Il s’agissait par exemple de
I’administration de furosémide chez des sujets qui présentaient une
hypokaliémie sans surveillance régulicre de la kaliémie pendant le traitement; il
en ¢tait de méme pour certains cas d’hyponatrémie, d’hyper-uricémie et
d’hyperglycémie dont les parametres respectifs (natrémie, uricémie et glycémie)

n’ont pas éte régulierement controlés [62].

Les interactions meédicamenteuses (39,05%) étaient le deuxieme type de
problémes pharmacothérapeutiques les plus rencontrés. Les précautions
d’emploi étaient : I’association de furosémide et digoxine qui pourrait entrainer
I’augmentation de la toxicité cardiaque du digoxine; 1’association de furosémide
et betamethasone qui pouvait étre responsable d’une déplétion potassique
sévere avec la survenue de trouble cardiaque. L’administration de furosémide et
les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (captopril, lisinopril, perindopril...)
ou avec des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (losartan) pouvait

potentialiser 1’effet hypotenseur et/ou rénaux du furosémide [16,60].

Le furosémide et les aminosides (netromicine) pris concomitamment

potentialisent I’apparition d’une néphrotoxicité et/ou d’une ototoxicité [16,60].
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L’association nécessitant une prise en compte ¢tait 1’administration
concomitante de furosémide avec 1’isosorbide dinitrate ; le risque était la

survenue d’une hypotension orthostatique.

Le non-respect des recommandations (11,43%) concernait la posologie initiale
de furosémide injectable 20 mg/2ml. En effet, la dose initiale recommandée par
les documents de référence (Vidal 2015) varie de 20 mg a 40 mg en fonction des
situations (cedémes li€s a une insuffisance rénale ; une insuffisance cardiaque ou
cedeme aigue du poumon) ; toutefois cette dose initiale pouvait €tre augmentée
par palier de 20 mg en fonction de la réponse thérapeutique. Cette disposition
n’était pas toujours observée par les prescripteurs. Certains patients ont
bénéficié d’une dose initiale de plus de 40mg de furosémide solution injectable
20mg/2ml. Une dose initiale de huit ampoules de furosémide solution injectable

avait ¢t¢ administrée a un sujet présentant un cedéme aigu du poumon.

Tableau X : Nature des interventions pharmaceutiques

INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES N (%)
Adaptation posologique 13 (6,19)
Propositions de | ajout (prescription nouvelle) 40 (19,05)
choix 50 (23,81)
thérapeutique substitution/échange : proposition 10 (4,76)

alternative plus simple

Proposition de | surveillance clinique 82 (39,05)
parametres
de surveillance | surveillance biologique 52 (24,76) 138 (65,71)
de lefficacité et
de la sécurité des | surveillance radiologique 4 (1,90)
traitements
Précision des modalités d’administration 9(4,29)
Total 210 (100)

La majorit¢ de nos interventions pharmaceutiques a ¢t¢ la proposition de
parametres de surveillance de Defficacité et de la sécurité des traitements
(65,71%) puis les propositions de choix thérapeutiques (23,81%). Les

adaptations  posologiques (6,19%) et les précisions des modalités
50




d’administration (4,29%) étaient les moins importantes. Parmi les propositions
de surveillance de paramétres de I’efficacité et de la sécurité des traitements, la
surveillance clinique (39,05%) fut la plus élevée. Quant aux propositions de
choix thérapeutiques, 1’ajout de nouvelle prescription (19,05%) était la plus

importante.

VI-TAUX D’ACCEPTATION ET COTATION DES INTERVENTIONS
PHARMACEUTIQUES

Tableau XI : Taux d’acceptation et cotation des interventions
pharmaceutiques

Acceptation/cotation des IP N (%)

Acceptation Acceptées 210 (100)
IPO

Cotation 14(6,67)
IP1 165 (78,57)
P2 31 (14,76)
Total 210 (100)

1IP0 : intervention sans impact clinique direct mais a objectif financier, informatif ou proposée apres
[’évenement; IP1: intervention avec impact clinique significatif : augmente [’efficacité du traitement
et/ou la sécurité du patient et / ou améliore la qualité de vie du patient, IP2: intervention avec impact
clinique tres significatif - empéche un dysfonctionnement organique, évite une surveillance médicale

intensive ou une séquelle irréversible.

Nos interventions pharmaceutiques ont toutes été acceptées (100%). Les IP1 ont

¢été les cotations les plus €levées (78,57%), suivies des IP2 (14,67%).
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I-CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

L’age moyen de notre population d’étude était de 48 ans et les personnes agées
de plus ou moins 60 ans représentaient 15,38%. Par contre, Maxime Buttard
dans son étude s’est intéressé aux patients ayant 75 ans et plus dont 1’age moyen
¢tait 88(6,03) ans. Il s’agissait d’une étude observationnelle prospective sur
I’évaluation de la prescription de furosémide dans un service de Médecine
Interne [63]. Barbara et al. se sont intéressés aux nouveau-nés dans 1’étude des
effets pharmacologiques du traitement au furosémide dans cette population [64].
Spino et al. en évaluant les  conséquences biochimiques et cliniques
défavorables de l'administration de furosémide se sont intéressés a une

population dont I’dge moyen était de 69,6 ans [65].

Les études sur le furosémide portent donc en général sur une tranche d’age
particuliere (nouveau-nés; personnes ageées) ou sur un aspect clinique qui

intéresse le domaine de prescription de cette molécule.
II-MOTIFS D’ADMISSION EN MEDECINE INTERNE

Les dossiers sélectionnés pour notre étude avaient montré que les principaux
motifs d’admission en médecine interne étaient relatifs aux maladies du
systtme cardiovasculaire (37,61%) et les états cedémateux (33,33%). Les
affections du systéme rénal représentaient 8,55%. Ces résultats ne représentent
qu’une partie des situations qui avaient motivé I’admission et 1’hospitalisation
des patients dans ce service de médecine interne. En effet, la médecine interne
est un service pluridisciplinaire et de dernier recours pour les formations
sanitaires périphériques du pays [66,67]. Il accueille donc les malades présentant
des affections diverses : Cardio-vasculaires, endocrinologiques, hématologiques,
néphrologiques, neurologiques etc.. [67]. Du fait de la co-morbidité, d’autres
motifs tels que la distension abdominale et des syndromes infectieux ont été

retrouves (20,51%).
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IHI-DONNEES THERAPEUTIQUES
ITI-1 Dosage et forme de furosémide prescrit

Le furosémide  solution  injectable 20 mg/2ml fut la présentation
pharmaceutique la plus prescrite (62,82 %). En effet, le résumé des
caractéristiques de ce produit (furosémide) décrit cette présentation comme
¢tant la forme d’urgence [16]. Les autres présentations a savoir le furosémide 20
mg ; 40 mg et 500 mg comprimés €taient décrites comme des formes de relais
au furosémide solution injectable 20 mg/2 ml [16,68]. De plus, le furosémide
solution injectable 20 mg/2ml est la seule forme injectable disponible en Cote
d’Ivoire [69]. En terme de biodisponibilité¢, 40 mg de furosémide comprimé
correspond a environ 20 mg de furosémide injectable [16]. Notre étude a montré
que le furosémide 40 mg comprimé (29,49 %) était la seconde présentation la
plus prescrite. Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’il est plus facile de passer
de la présentation injectable 20mg/2ml au comprimé 40mg en tenant compte de

la biodisponibilité par voie orale du furosémide.

Les présentations comprimés 20 mg (2,56%) et 500 mg (5,13%) ont été
faiblement prescrites. L’explication que 1’on pourrait donner est que la
présentation comprimé 500 mg était prescrite lorsqu’il s’agissait d’utiliser de
fortes doses de furosémide chez des patients hospitalisés et conscients afin
d’avoir une diurése importante. Tandis que la présentation 20 mg comprimé était

prescrite lorsque ’utilisation de faibles doses s’imposait.

La solution injectable reste la plus utilisée chez les patients hospitalisés ; par
contre, Vivian et al. ont montré dans une étude qu’une pénurie de furosémide
injectable n’a pas eu d’influence négative sur la prise en charge des
insuffisances cardiaques congestives chez des patients hospitalisés [70]. 1l en
ressort de cette étude que chez des patients conscients, I’utilisation de la

présentation injectable de furosémide n’est pas systématique.
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I11-2 Autres médicaments prescrits

Les médicaments co-prescrits avec le furosémide étaient majoritairement des
médicaments du systéme cardiovasculaire (75%). En effet, le furosémide peut
étre utilisé seul ou en association avec les antagonistes des canaux calciques, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les dérivés nitrés et les antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine II dans le cadre de la prise en charge des maladies
du systéme cardio-vasculaire notamment I1’hypertension artérielle et/ ou
I’;edeme aigu du poumon [16]. L’on a particulierement noté une fréquence
¢levée des associations furosémide et dérivés nitrés notamment 1’isosorbide
dinitrate (26,20%). En effet, la vasodilatation induite par les dérivés nitrés a un
intérét dans le traitement de ’HTA associ¢ a une insuffisance cardiaque [71].
Cela pourrait étre la cause de cette fréquence ¢€levée de prescription de cette

molécule en association avec le furosémide.

Certains anti-infectieux (aminosides et fluoroquinolones) ; anti-inflammatoires
et autres médicaments (hypolipemiants) ont €té prescrits avec le furosémide a
cause certainement de la co-morbidité. Ces co-prescriptions avec le furosémide
furent les potentiels médicaments qui pouvaient entrainer des interactions
médicamenteuses. Plusieurs auteurs se sont ¢galement intéressés aux
médicaments prescrits concomitamment avec le furosémide; il s’agit de Fournier
et Jean-Pascal dans 1’é¢tude des interactions médicamenteuses entre
antihypertenseurs et AINS [82]; de Meng-Ting Wang dans 1’évaluation du
risque d’intoxication dans 1’association digoxine et furosémide [83] et de Lee
HB dans I’évaluation de la réponse fonctionnelle rénale au captopril pendant un
traitement diurétique [84]. Leurs interventions avaient porté en général sur les
éventuelles interactions dans les associations entre furosémide et les molécules
ou groupes de médicaments suivants : inhibiteur de I’enzyme de conversion ;
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II ; les anti-inflammatoires et les

digitaliques.
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IV- PRINCIPAUX CRITERES DE RISQUE RECENSES

Nous avons trouvé autant de critéres de risque liés aux données clinico-

biologiques (49,52%) que de critéres de risque liés aux médicaments (50,48%).

Parmi les criteres de risque clinico-biologiques, ’hyponatrémie (23,81%) et
I’hyperglycémie (14,76%) étaient les plus rencontrées. En effet, il existe
plusieurs types d’hyponatrémie a savoir: I’hyponatrémie hypervolémique,
caractéris€¢ cliniquement par 1’apparition d’cedéme et qui survient en cas
d’insuffisance cardiaque, de cirrhose hépatique et de syndrome néphrotique;
I’hyponatrémie hypovolémique qui se traduit par une déshydratation due a une
déplétion sodique et 1’hyponatrémie euvolémique qui se caractérise par une
surcharge volémique modérée due a un syndrome de sécrétion inappropri¢e de
I’hormone antidiurétique [72,73]. Les causes de ces déséquilibres ioniques ne
sont pas toujours d’origine iatrogene ; seule 1’hyponatrémie hypovolémique
pourrait étre causée par I’administration de diurétiques [73]. Maxime B avait
retrouvé 20,97% de perturbations hydro-¢lectrolytiques (hyponatrémie ;
hypokaliémie ; hypochlorémie) dans le cadre de son €tude [63]. Filippatos et al.
ont rapporté que I'hyponatrémie est un trouble électrolytique fréquent chez les
patients hospitalisés [74]. Au vu de ce qui précede nous pouvons dire que le taux
d’hyponatrémie observé dans notre étude pourrait résulter de la somme de toutes

les formes d’hyponatrémies.

En Coéte d’Ivoire, la prévalence du diabéte est de 5% [75]. L hyperglycémie
médicamenteuse est donc difficile a apprécier. Cependant, la recherche d hyper-
glycémie est importante a considérer chez les patients sous furosémide a cause
du risque de survenue d’une hyperglycémie majeure avec des complications

potentiellement mortelles [76 ].

Deux virgule trente-huit pour-cent et 0,95 % de nos patients présentaient
respectivement une hyperuricémie et une hypokaliémie. Ces résultats

s’apparentent a ceux de Maxime B qui trouvait également un faible taux
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d’hyperuricémie (2,25%) et d’hypokaliémie (3%) [63]. Il avait également
montré que des troubles du rythme cardiaque et 1’apparition de goutte étaient
rattachés a 1’administration du furosémide [63]. Il en ressort que le risque
d’apparition de goutte 1i¢ au furosémide et de troubles du rythme cardiaque chez

les patients sous furosémide reste non négligeable.

Spino et al. ont trouvé que les événements cliniques les plus importants liés a
I’administration du furosémide étaient la déshydratation et 1'hypotension. Ces

mémes résultats ont été confirmés par Maxime B [63, 65].

Le furosémide est susceptible d’entrainer une déshydratation chez le sujet apres
administration, ce risque de déshydratation est accru chez les personnes agées
[16]. Pour d’autres auteurs, les effets indésirables du furosémide tels que
I’hypotension orthostatique et la déshydratation sont plus fréquents chez les
personnes agées sous furosémide [77-80]. D’ailleurs c’est I’une des raisons qui a
motivé 1’évaluation des prescriptions de furosémide chez les sujets de 75 ans et
plus par Maxime B [63]. D¢s lors se pose la question de savoir ce que c’est une
personne ageée. Pour POMS, toute personne de 60 ans et plus peut Etre

considérée comme sujet agé [81].

Dans notre étude, les personnes agées représentaient 15,38%. Cette proportion
des personnes de troisieme age retrouvée en médecine interne du CHUT est
¢levée car dans la population ivoirienne, elle représente (4 a 8%) [37]. la
susceptibilité de ces derniers a développer les maladies métaboliques pourrait en

étre la cause.

Quant aux criteres de risque liés aux médicaments, les interactions
médicamenteuses  (39,05%) et des posologies non conformes aux
recommandations (11,43%) ¢&taient les plus importantes. Les interactions
médicamenteuses nécessitaient soit une précaution d’emploi ou une prise en
compte et représentaient respectivement 10,95% et 28,10% des criteres de

risque. Il s’agissait par exemple de I’association de furosémide avec les
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digitaliques (digoxine) qui pouvait entrainer une toxicité cardiaque ; furosémide
et les antagonistes des récepteurs des canaux calciques (amlodipine,
nicardipine) qui pouvait potentialiser 1’effet hypotenseur du furosémide ; les
associations furosémide et dérivés nitrés et apparentés (isosorbide dinitrate) dont
le risque majeur est la survenue d’une hypotension orthostatique ; furosémide et
I’aminoside (gentamicine) ayant pour risque la survenue d’une néphrotoxicité
et/ou d’une ototoxicit¢ ; furosémide et les quinolones (ciprofloxacine,
ofloxacine) qui pouvait entrainer une néphrotoxicité et 1’association furosémide
et les anti-inflammatoires (betamethasone, dexamethasone et diclofénac) qui

pouvait entrainer une hypokaliémie sévere et/ou une insuffisance rénale [16 ].

Plusieurs études ont €voqué la possible interaction entre le furosémide et les
médicaments cités ci-dessus [82-84]. Fournier et Jean-Pascal ont souligné que
le risque de survenue d’une insuffisance rénale aigiie est important dans les
associations de furosémide avec des AINS [82]. Meng-Ting Wang et al. ont
conclu que l'utilisation combinée de digoxine et de diurétiques devrait étre
¢vitée si possible [83]. Lee HB et al. ont au contraire montré que 1’interaction
médicamenteuse entre les IEC et les diurétiques est négligeable [84]. D’ailleurs,
Puckett et al. ont trouvé que seul 4,7% des interactions médicamenteuses en
geéneéral sont cliniquement significatives [85]. Les interactions médicamenteuses
sont fréquentes et seraient dues a la polymédication qui a pour cause la co-

morbidité.

En plus des interactions médicamenteuses, la dose de furosémide administrée
aux patients demeure un risque. Naranjo avait trouve que parmi les effets
indésirables enregistrés dans 1’administration du furosémide 95,2% étaient liés a
la dose [86]. Dans le cas de notre étude, les non-conformités de dose étaient
liées au non-respect de la posologie initiale du furosémide 20 mg/2ml
injectable. En effet, la dose initiale de furosémide injectable recommandée par

Vidal expert était de 20 a 40 mg en fonction des cas cliniques [16] ; toutefois,
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cette dose peut €tre augmentée par palier de 20 mg en fonction des objectifs

thérapeutiques.

V-PROBLEMES PHARMACOTHERAPEUTIQUES ET
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES

V-1 Problemes pharmacothérapeutiques détectés

Le monitorage a suivre (46,19%) et les interactions médicamenteuses (39,05%)
¢taient les principaux problémes pharmacothérapeutiques détectes. Ils étaient
suivis de la non-conformité posologique (11,43%) et des effets indésirables

(3,33%).

Les problémes de monitorage ou absence de surveillance clinique et biologique
¢taient relatifs d’une part aux troubles hydroélectrolytiques dus a
I’administration du furosémide chez les patients et d’autre part a certaines co-
prescriptions. Par exemple, nous avons noté 1’absence de surveillance de la
kaliémie par I’ionogramme sanguin au cours d’une prescription qui comportait
le methylprednisolone et le furosémide. C’était également le cas d’une autre
prescription associant furosémide et digoxine. En effet, 1’administration
concomitante de furosémide et de ces deux molécules cités ci-dessus accroit le
risque de survenue d’une hypokaliémie qui a pour conséquence la survenue de

troubles cardiaques [16].

Sur le plan paraclinique, nous avons constaté 1’absence de surveillance de
I’appareil vestibulo-cochléaire par la réalisation d’un audiogramme au cours ou
apres I’administration concomitante de furosémide et gentamicine. En effet, le
furosémide et la gentamicine sont des molécules qui peuvent entrainer une
ototoxicité. Maxime B dans son étude a également évoqué le probléme de

surveillance clinique, paraclinique et biologique dans ces associations [63].
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Le taux de monitorage a suivre serait en partie dii a la non transcription ou non
prescription d’actes de surveillance infirmiers ou médicaux dans les dossiers

patients.

En plus des troubles hydroélectrolyriques que pouvait causer le furosemide,
nous avons ¢évoqué d’autres effets indésirables potentiels tels que la
déshydratation chez les sujets agés ; la suvenue de crise de goutte chez les
patients ayant une uricémie supérieur a 74mg/L et la survenue d’hypotension
orthostatique chez les patients sous furosémide et isosorbide dinitrate. Maxime
B a rapporté les mémes éffets indésirables que nous, a savoir : les perturbations
hydroélectrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie ) et des cas d’hypotension

orthostatique [63].

Les interactions médicamenteuses ont toujours constitué un probléme dans la
prise en charge thérapeutique des patients ; notre étude ainsi que celles de
Fournier et al. [82] et de Ting Wang et al. [83] ont une fois de plus releve leur
présence ; elles étaient généralement de nature précaution d’emploi ou des
interactions nécessitant une prise en compte. Il s’agissait par exemple
d’interaction entre furosémide et AINS (diclofénac) qui pouvait entrainer une
insuffisance rénale aigu€ dont une surveillance de la fonction rénale est
indispensable; furosémide et les IEC (lisinopril, ramipril, captopril, périndopril)
qui pouvaient entrainer une hypotension artérielle et qui nécessitait comme
précaution d’emploi (le contréle de la tension artérielle) ; furosémide et les
normolipémiants (atorvastatine, simvastatine) qui pouvaient entrainer une
hyperglycémie d’ou la nécessité d’une précaution d’emploi qui est le contrdle
régulier de la glycémie [62].

Quant aux problémes liés a la non-conformité posologique que nous avons
relevés, certains auteurs comme Maxime B préfere s’en absténir car selon lui les

probléemes liés a la posologie de furosémide dépendent du tableau clinique du

patient [63]. D’ailleurs, il existe des divergences sur les doses de furosémide a
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administrer aux patients dans la prise en charge de certaines affections telles que
I’insuffisance cardiaque sévere. Des comparaisons sur 1’utilisation de dose en
bolus et de dose en continue ont fait 1’objet de plusieurs études [87,88] . On peut
donc dire qu’il n’y a pas de véritable consensus sur la dose optimale de
furosémide qu’il faut utiliser dans la prise en charge de cette pathologie. Pour
Paterna et al. par exemple, I’administration concomitante de solution saline
hypertonique et de furosémide donne un meilleur résultat que I’utilisation de

forte dose de furosémide [88].
V-2 Nature des interventions pharmaceutiques

Les propositions de surveillance des parameétres biologiques (66,03%) étaient
nos principales interventions pharmaceutiques, suivies des propositions des

choix thérapeutiques (23,59%) et des adaptations posologiques (6,13%).

Les propositions de surveillance de parametres biologiques avaient pour but de
résoudre les problémes de monitorage. Il s’agissait par exemple de surveiller de
facon stricte la natrémie, la kaliémie, 'uricémie et la glycémie au cours du

traitement avec le furosémide.

Les propositions de choix thérapeutiques a savoir: 1’ajout de nouvelles
prescriptions et/ ou la substitution d’'un médicament par un autre , concernaient
en grande partie les problémes liés aux interactions médicamenteuses et les
effets indésirables. Nous avons suggéré par exemple 1’ajout du spironolactone
qui est un diurétique hyperkaliémiant et 1’adaptation de la dose du furosémide
afin de réduire la perte exagérée du potassium chez un sujet qui a présenté une
hypokaliémie au cours du traitement avec le furosémide. Les interventions sur
les problémes posologiques ont concerné des adaptations de la posologie initiale
de furosémide injectable 20 mg/2 ml. Nous avons proposé aux prescripteurs de
commencer les traitements avec le furosémide par une dose initiale de 20 a 40
mg puis d’augmenter cette dose si nécessaire par palier de 20 mg en fonction des

objectifs thérapeutiques afin de réduire les évenements iatrogenes liés a
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I’administration de cette molécule (déshydratation, hypotension orthostatique..)

[16].

Les interventions pharmaceutiques sont au cceur de ’analyse pharmaceutique
des prescriptions. Elles offrent une plateforme d’échange entre le pharmacien
clinicien et les prescripteurs [8]. Elles varient d’une étude a une autre et d’un
service a I’autre. Dans une étude ménée par Abrogoua et al. en pédiatrie, les
interventions pharmaceutiques ont ¢été majoritairement  dominées par la
précision des modalités d’administration (88,9%) puis les ajustements
posologiques [26]. Une autre ¢tude ménée par Allabi et al. en médecine
interne a permis d’optimiser les modalités d’administration (33,3%), la
correction du libéllé de prescription (19,7%), le suivi thérapeutique (10,6%) et
I’adaptation posologique (9,1%) [87]. Les IP sont donc en général fonction du

profil clinico-biologique des patients et de la spécificité des services cliniques.

VI-TAUX D’ ACCEPTATION ET COTATION DES INTERVENTIONS
PHARMACEUTIQUES

Les interventions pharmaceutiques réalisées ont ¢été¢ adressées a un médecin du
service de médecine interne du CHUT. Toutes nos IP ont €té acceptées; ce fait
témoigne d’une part de la pertinence de nos avis pharmaceutiques. Ce taux
¢levé d’acceptation montre aussi le role important que pourrait jouer un
pharmacien clinicien dans une unité de soins en particulier dans un service de
médecine interne. La littérature rapporte des taux d’acceptation de plus en plus
¢levés comme le notre (100%) ; Blum et al. ont rapporté 90,4% [95] ; Abrogoua
et al. 94,8% [27] et Strong et al. 95,8% [96]. Ces taux d’acceptation des IP
reflétent en plus de leur pertinence, la bonne collaboration interprofessionnelle.
D’ailleurs, une étude avait montré que les interventions pharmaceutiques
réduisaient de facon significative plus d’un tiers des erreurs médicamenteuses
[90]. La cotation des impacts cliniques de nos interventions était la suivante : les

interventions sans impact clinique direct pour le patient [IPO (6,67%)]; les
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interventions avec impact clinique significatif [IP1 (78,57%)] et les
interventions avec impact clinique tres significatif [IP2 (14,67%)]. La cotation
des IP varie d’une étude a une autre et selon la méthodologie utilisée. Dans
I’¢tude de Chedru et Juste [31], les avis pharmaceutiques proposés aux médecins
avaient ensuite été présentés a un comité scientifique composé d’un pharmacien
hospitalier et d’un médecin attaché au centre régional de pharmacovigilance qui
n’exergait pas dans le service concerné par 1’é¢tude. L’échelle d’évaluation des IP
¢tait la méme que celui de notre étude ; il s’agissait de I’échelle a quatre niveaux
dérivée de la classification de Hatoum [97]. Les différentes cotations issues de
leur ¢tude étaient respectivement de IP1 a IP3:15,4% ; 16,4% et 0,9%. La
différence entre leur démarche et la notre est que nos avis n’ont pas été soumis a

un comité scientifique mais €taient seulement adressés a un médecin.

Nous avons fait analyser toutes nos interventions pharmaceutiques (210) ;
Strong et Isang ont fait examiner 82 interventions sur 361 par 7 médecins dont
93% de ces IP ont été jugées positives sur les résultats des patients tandis que
7% n’ont eu aucun effet ; les autres IP ¢€taient jugées préjudiciables [96]. Au
cours de cette étude deux fois plus de médecins sont intervenus pour I’analyse

de leurs IP comparativement a la notre.

Virani et Crow [98] ont comme nous, adressé toutes leurs interventions aux
prescripteurs ; les différentes cotations étaient : IPO (5%), IP1 (22%), IP2 (59%)
et IP3 (13%).
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Au terme de notre étude, nous retenons que les 78 dossiers-patients retenus pour
notre analyse nous ont permis de relever 210 critéres de risque repartis en
criteres de risques liés aux médicaments et les critéres clinico-biologiques avec
respectivement 50,48% et 49,05%.

Les 210 problémes pharmacothérapeutiques détectés étaient dominés par le

monitorage a suivre (46,19%) et les interactions médicamenteuses (39,05%).

Les interventions pharmaceutiques réalisées, constituées majoritairement par la
proposition de surveillance clinique et biologique, ont toutes €té acceptées et
cotées pour la plupart IP1 c’est-a-dire intervention avec impact clinique

significatif.

Les activités de pharmacie clinique, en plus de contribuer a la sécurité du patient
permettent aussi de maitriser les dépenses en santé. Cet aspect €économique n’a

pas été abordé¢ au cours de notre étude.

Toutefois, les activités réalisées par les pharmaciens dans les unités de soins
témoignent de la nécessité de leur présence et leur maintien au sein desdits

services.
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COMMANDATI




Dans le but d’améliorer la prise en charge des patients sous furosémide, il nous
parait nécessaire de faire les recommandations suivantes :
Au personnel médical
= Faire un bon suivi biologique des patients ;
= Améliorer le bon usage du furosémide dans les services de soins par le
respect des recommandations ;
= Détecter les criteres de risque liés a I’utilisation du furosémide.
Aux pharmaciens
* S’impliquer dans les activités cliniques au sein des unités de soins ;
= Expliquer l’intérét de 1’analyse pharmaceutique des prescriptions de

furosémide.
Aux autorités du CHU de Treichville

= Réhabiliter et équiper les locaux servant de salle d’archives ;

= [nformatiser les dossiers médicaux.
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Annexe 1 : Fiche d’enquéte

FICHE D’ENQUETE N°| | | | DOSSIER PATIENTN®_ | | | | | |
DATE[ | [ | [ | |
ETABLISSEMENT..........ccooiiiiiiiiiiiieieee SERVICE. ...t

I-CARACTERISTIQUES GENERALES DU PATIENT

| Kg , Taille| | | Cm

Age| | | |ans,sexe Mo Fo ,poids| | |
ANTECEDENTS MEDICAMENTEUX :
Hypersensibilité aux sulfamides : ouio nono  Hypersensibilité aux dérivés thiazidiques : ouin nono
Utilisation du Lithium : oui 0 non O utilisation de la sultopride : oui o non O

Utilisation de médicament entrainant photosensibilité : oui O non o patient polymériquen

ETATS PHYSIOPATHOLOGIQUES :

IR aigue fonctionnelle o IR o encéphalopathie hépatique o Insuffisance Hépatocellulaire o obstacle urinairen
Déshydratationo hypotension orthostatique O femme enceinten femme allaitanteo Hypotension o
Syndrome hépatocellulaire o hyponatrémien hypokaliémie O Hypoprotidemie, syndrome néphrotique O
Syndrome néphrotiquen cirrhosem  cedéme o ascited hyperglycémien sujet 4géo hyperuricemien prématurén
Insuffisance cardiaquen insuffisance coronarienne  goutte 0 sujet dénutri O

MOTIF DPADMISSION .o e et

II-DONNEES THERAPEUTIQUES
A-DOSAGE, FORME ET POSOLOGIE DU FUROSEMIDE

Dosage/forme posologie

Formes Comprimés Furosémide 20 mg comprimé

Furosémide 40 mg comprimé

Furosémide 500 mg comprimé

Solution injectable Furosémide 20 mg/2ml injectable

B-AUTRES MEDICAMENTS ASSOCIES :

classes thérapeutiques DCI Spécialité/Dosage/Forme | durée du type
traitement d’interaction
digitaliques m Digitoxine o digoxine O
AULIE Dol
Acide acetylsalicyliquen ibuprofenen
AINS m] Piroxicamo meloxicamao celecoxibo
AULIES e
sels de lithium o sels de lithium o
sels de potassium O Sels de potassium O
Amikacine O dibécacine O
Gentamicine O isepamincine O
aminoside mi Kanamycine o Netilmicine o
Streptomycine O tobramycine O
AUtre @t
classes thérapeutiques DCI Spécialité/Dosage/Forme | durée du type
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traitement d’interaction

sulfamide o acetylsulfafurazol o sulfacetamide o

sulfadiazine o sulfadoxine O

sulfafurazol O sulfaguanidine o

sulfamethizol o

sulfamethoxazole o sulfamoxole O

AULTE ©o
CARBAMAZEPINE®D
ARA II (antagonistes des | azilsartan O, candesartan cilexetil,
recepteurs de o
I’angiotensine II) eprosartan O irbesartan O,

losartan 0O,

olmesartan o,  telmisartan, O

valsartan O

AULTE ©i it
Immunosupresseur ciclosporinea everolimus O

sirolimuso tacrolimuso

temsirolimuso

AULTE ©u ittt e eaeaaas
III-DONNEES BIOLOGIQUES :
L0 T g/L (0,15-0,45) CIEAtININEG. . .\'uveieeteeee et eeeeeeeanenanns mg/L (5-15)
mmol/L (61-124)
Glycémie:......cooevuiiiiiiiiiiinan. g/1(0,75-1,10) SOAIUM: .. v, (137-145mEq/L)
clore:.....ooovviiiiiinn mEq/L(95-110)
POtasSIuUM & .vvvviniiniiieeeeeaene, mmol/l , inferieure a 3mmol/Lo, supérieure a 5,5 mmol/Lo
Diurese 24h.........ccoooiiiiiiiiil, L
Clairance de créatining :................... ml/L, inférieure a 30%0, supérieure a 30%0
Uricémie ©...veviieiiiiieeenenes g/L
Débit de filtration glomeérulaire :..........ccovvviiiiniiiiiiiiiie e ml /min : inférieur & 30 ml/min: oui O
nong
Osmolarité :...............ceuvne mosmol/Kg, supérieure a300 mosmol/Kg : ouio nong
Protidémie :..................... g/L, inferieure a 75g/L : ouio nong
Proteinurie @.........c.ocoeiiiiiini.. g/L
Hématocrite :................... %, inférieure a 50% : ouio nono
Taux de prothrombine :....................... 50% ; inferieure a 50% : ouid nono
NT-pro BNP:....cooiiiiiiiiiee ng/L, inférieure a 300ng/L: ouic  nono
Vitesse  d’adminiStration:............oouvuiuiuinininitii e mg/min: inferieur a 4mg/min: oui O
nong

TRAITEMENT :
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Annexe 2 : Liste de critéres de risque liés aux médicaments

CRITERES DE RISQUE LIES AUX MEDICAMENTS

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET METHYLPRENISOLONE
Il existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et méthylprednisolone avec
pour risque la survenue d'une hypokaliémie et dont des troubles du rythme cardiaque.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET OFLOXACINE
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et ofloxacine avec pour risque
la survenue d'une réaction de photosensibilité et /ou de néphrotoxicité.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET DIGOXINE
11 existe une interaction médicamenteuse nécessitant une précaution d'emploi entre le furosémide et la digoxine avec
risque de survenue d'une hypotension et / ou d’une hypokaliémie.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET CAPTOPRIL
Le furosémide et captopril sont tous les deux des médicaments qui abaissent la tension artérielle 1’association de ces
molécules fait I’objet d’une précaution d’emploi afin d’éviter une hypotension artérielle.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET ISOSORBIDE DINITRATE
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et isosorbide dinitrate avec
comme risque, la survenue d'une hypotension, notamment hypotension orthostatique.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET LOSARTAN
11 existe une interaction médicamenteuse nécessitant une précaution d'emploi entre le furosémide et losartan avec pour
risque, la survenue d'une hypotension.

ADDITION D'EFFETS INDESIRABLES ENTRE FUROSEMIDE ET ATORVASTATINE
Le furosémide et atorvastatine sont susceptibles d'entrainer une hyperglycémie ; I’association de ces deux molécules
augmente le risque d’apparition de cet effet indésirable.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET AMLOTENSINE
Le furosémide et I’amlotensine sont tous les deux des médicaments qui abaissent la tension artérielle, leur association fait
I’objet d’une précaution d’emploi afin d’éviter la survenue d’une hypotension artérielle.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET GENTAMICINE
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et gentamicine avec le risque
de survenue d'une ototoxicité et/ ou néphrotoxicité.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET METHYLDOPA
11 existe une interaction médicamenteuse nécessitant une précaution d'emploi entre le furosémide et méthyldopa avec le
risque de survenue d'une hypotension.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET NICARDIPINE
Il existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et nicardipine avec risque de
survenue d'hypotension.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET PERINDOPRIL
Il existe une interaction médicamenteuse nécessitant une précaution d'emploi entre furosémide et perindopril avec risque
de survenue d'hypotension

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET AMLODIPINE
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre la furosémide et amlodipine avec le risque de
survenue d'une hypotension.
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INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET BETAMETHASONE
Il existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre la furosémide et bétamethasone avec le risque
de survenue d'une hypokaliémie

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET LISINOPRIL
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et lisinopril avec pour risque,
la survenue d'une hypotension.

ADDITION D'EFFET INDESIRABLE ENTRE FUROSEMIDE ET DICLOFENAC
Le furosémide et le diclofenac peuvent induire tous les deux une insuffisance rénale aigué; 'administration concomitante
de ces deux médicaments augmente le risque d’apparition de cet effet indésirable.

ADDITION DES EFFETS INDESIRABLES ENTRE FUROSEMIDE ET CIPROFLOXACINE : Le furosémide et
ciprofloxacine peuvent entrainer tous les deux une réaction de photosensibilité; I'association de ces deux molécules
accroit le risque d’apparition de cet effet indésirable.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET RAMIPRIL
11 existe une interaction médicamenteuse nécessitant une précaution d'emploi entre le furosémide et ramipril avec risque
de survenue d'une hypotension.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE FUROSEMIDE ET NEUTROMICINE
11 existe une interaction médicamenteuse de type précaution d'emploi entre le furosémide et neutromicine avec le risque
de survenue d'une ototoxicité et/ou néphrotoxicité.

POSOLOGIE DE FUROSEMIDE 20mg injectable (05 ampoules soit 100mg toutes les 06 heures)
La dose initiale de furosémide recommandée par le RCP du furosémide 20mg injectable est de 20 a 60mg ; cette
disposition n'a pas été respectée

POSOLOGIE DE FUROSEMIDE injectable 20 mg /2mL (06 ampoules soit 120mg tous les 06 heures)
La dose initiale de furosémide injectable qui est de 20 mg a 60 mg, n'est pas respecté au cours de cette prescription.

POSOLOGIE DE LA FUROSEMIDE 20mg injectable (04 ampoules soit 80mg toutes les 06 heures)
La posologie initiale de furosémide qui est recommandée par le RCP est de 20 a 60 mg. Cette disposition n'est pas
respectée au cours de cette prescription.

POSOLOGIE DE LA FUROSEMIDE 20mg inj/2mL (8 ampoules soit 160 mg toutes 06 heures)
la posologie initiale de furosémide qui est de 20mg a 60 mg n'est pas respectée.
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Annexe 3 : Interventions pharmaceutiques documentées sur les critéres de

risque clinico-biologiques

HYPERGLYCEMIE : (glycémie > 1,26g/L)

chez les sujets qui présentent une hyperglycémie; nous
proposons la surveillance et/ou la correction de ce paramétre
par ajout d’un hypoglycémiant (insuline par exemple) avant
ou pendant I'administration du furosémide.

HYPERURICEMIE : (urémie > 74 mg/L)

L'administration du furosémide est en adéquation avec le
tableau clinique des patients (OMI, HTA double
retentissement cardio rénale).

Cependant, il existe un risque de survenue d'une hyper
uricémie. Nous proposons la surveillance et/ou la correction
de I'uricémie par l'ajout de 1’allopurinol.

HYPOKALIEMIE : (kaliémie <3,5 mmol/L)

Chez les sujets présentant une hypokaliémie, nous avons
suggéré 1’arrét de I'utilisation du furosémide et la correction
de ce paramétre biologique. Notre proposition a été les
diurétiques hyperkaliémiants (spironolactone).

PERSONNE AGEE
(age supérieur 60 ans)

L'administration du furosémide est chez une personne agée
est possible. Cependant, il existe un risque accru de
survenue d’une déshydratation. Nous proposons la
surveillance stricte de 1’état d’hydratation sur le plan
clinique et biologique.

HYPONATREMIE :
(natrémie <135mmol/L)

L’hyponatrémie doit étre systématiquement corrigée par du
sérum salé isotonique par exemple avant ou pendant
I’administration du furosémide. Une surveillance stricte de
ce paramétre est nécessaire.
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Annexe 4 : Interventions pharmaceutiques liées aux interactions

médicamenteuses

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LE
FUROSEMIDE ET METHYLPRENISOLONE

Au cours des traitements associant le furosémide et le
méthylprednisolone, nous avons suggéré la surveillance
stricte de la kaliémie afin d’éviter la survenue
d’hypokaliémie sévére.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LE
FUROSEMIDE ET OFLOXACINE

Au cours d'un traitement avec le furosémide et ofloxacine,
l'on doit éviter au malade toute exposition au rayons
ultraviolet afin de réduire le risque d'apparition de réaction
de photossensibilité.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LE
FUROSEMIDE ET DIGOXINE

11 existe un risque de survenue d'une hypotension et/ou
d’hypokaliémie du fait de I’association entre le furosémide
et la digoxine. Nous proposons la surveillance stricte de ces
deux parametres respectivement par le contrdle strict de la
tension artérielle et de la kaliémie.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE
FUROSEMIDE ET CAPTOPRIL

11 existe une adéquation entre 1'administration du
furosémide et le tableau clinique des patients (HTA,
syndrome d'irritation péritonéale). Cependant, il existe un
risque de survenue d'une hypotension du fait de l'association
du furosémide avec captopril. La surveillance stricte de la
tension artérielle est nécessaire.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LA
FUROSEMIDE ET ISOSORBIDE DINITRATE

11 existe une adéquation entre L’administration du
furosémide et le tableau clinique des sujet (syndrome de
compensation pulmonaire..). Cependant, il existe un risque
¢levé de survenue d'une hypotension a cause

de la présence de isosorbide dinitrate . La surveillance
stricte de la tension artérielle est necessaire.

FACTEUR DE RISQUE LIE AUX MEDICAMENTS:

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LA
FUROSEMIDE ET LOSARTAN

L’administration concomitante du furosémide et de losartan
est possible ; cependant une surveillance stricte de la tension
artérielle est nécessaire.

ADDITION D'EFFETS INDESIRABLES ENTRE LE
FUROSEMIDE ET ATORVASTATINE

Le furosémide et atorvastatine ont pour effet indésirable
commun I’induction d’une hyperglycémie. Une surveillance
stricte de la glycémie est nécessaire au cours du traitement.

NTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE
FUROSEMIDE ET GENTAMICINE

Le furosémide et la gentamicine sont deux molécules
susceptibles d’induire une ototoxicité et /ou néphrotoxicité ;
I’association de ces deux molécules doit étre faite sous
surveillance stricte de I’appareil cochléo-vestibulaire et du
rein.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE
FUROSEMIDE ET METHYLDOPA

La prescription du furosémide et de methyldopa est
compatible avec le tableau clinique des sujets (HTA, IC
globale); cependant il existe un risque de survenue
d'hypotension.. Nous proposons la surveillance stricte de la
tension artérielle.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LE
FUROSEMIDE ET NICARDIPINE

Il existe une adéquation entre I'administration de la
furosémide et le tableau clinique de la patiente
(insuffisance rénale aigue sur HTA). Cependant il existe
une interaction médicamenteuse entre la furosémide et la
nicardipine avec risque de survenue d'une hypotension.
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INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE
FUROSEMIDE ET PERINDOPRIL

L'administration concomitante de la furosémide et
perindopril et possible et compatible avec le tableau
clinique des sujets (HTA avec retentissement cardiaque et
rénale). Cependant ; il y a un risque de survenu d'une
hypotension. Nous proposons la surveillance stricte de la
tension artérielle.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LA
FUROSEMIDE ET BETAMETHASONE

L'administration du furosémide est compatible avec le
tableau clinique du patient .Cependant il existe une
interaction médicamenteuse entre le furosémide et
betamethasone avec risque de survenue d'une hypokaliémie.
Nous proposons donc la surveillance stricte de ce
parametre.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LA
FUROSEMIDE ET LISINOPRIL

L'administration concomitante de la furosémide et
Lisinopril et possible et compatible avec le tableau clinique
des sujets (HTA avec retentissement cardiaque et rénale)
Cependant ; il y a un risque de survenu d'une hypotension.
Nous proposons la surveillance stricte de la tension
artérielle.

ADDITION D'EFFET INDESIRABLE ENTRE
FUROSEMIDE ET DICLOFENAC

l'administration concomitante de la furosémide et
diclofenac est possible et compatible avec le tableau
clinique de la patiente (HTA ; encéphalopathie urémique)
Cependant; il existe un risque de survenue d'une
insuffisance rénale aigu€. Nous proposons la surveillance
stricte de la fonction rénale.

ADDITION DES EFFETS INDESIRABLES ENTRE LA
FUROSEMIDE ET CIPROFLOXACINE

L'administration concomitante de la furosémide et
ciprofloxacine est possible; cependant, il existe un risque de
survenue d'une réaction de photosensibilité. L'on doit éviter
au patient toute exposition aux rayons ultraviolets.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE
FUROSEMIDE ET RAMIPRIL

11 existe une adéquation entre 1'administration concomitante
du furosémide et ramipril avec le tableau clinique du
malade, cependant il existe une interaction médicamenteuse
entre ces deux produits qui pourrait entrainer une
hypotension; nous propose la surveillance stricte du TA

INTERACTION MEDICAMENTEUSE ENTRE LA
FUROSEMIDE ET NEUTROMICINE

L'administration de la furosémide est compatible avec le
tableau clinique de la patiente ; cependant, il existe un
risque de survenue d'une ototoxicité du fait de la présence
de neutromicine par effet additif, je propose la surveillance
par un audiogramme.

POSOLOGIE DE FUROSEMIDE 20mg injectable

La posologie initiale de furosémide recommandée par le
résumé des caractéristiques du produit qui est de 20 a 60 mg
doit étre respectée. Ensuite cette dose initiale peut étre
augmentée par palier de 20 a 40 mg en fonction des
objectifs thérapeutiques.
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Annexe 5 : tableau de bord des interventions pharmaceutiques
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RESUME
JUSTIFICATION

Le furosémide est un diurétique hypokaliémiant qui fait partie des médicaments les plus prescrits dans les unités de soins.
Comme toute substance médicamenteuse son utilisation n’est pas sans danger sur I’organisme. L’usage approprié du
furosémide nécessite donc la prise en compte de certains facteurs de risque liés aux patients ainsi que les médicaments
avec lesquels il serait associé. Notre étude s’inscrit dans un contexte de collaboration entre le pharmacien et les autres
acteurs du systeme de santé¢ afin d’aboutir a I’optimisation thérapeutique et a la prévention de I’iatrogénese liée aux
médicaments. Elle a pour but d’obtenir une amélioration de 1’efficacité et de la sécurité des thérapeutiques, ainsi qu’une
minimisation des cofits dans [’'usage du furosémide.

OBJECTIF

L’objectif général de cette étude était d’analyser les prescriptions de furosémide de fagon ciblée sur les critéres de risque
liés aux patients admis en médecine du centre hospitalier et universitaire de Treichville (CHUT), Abidjan/Céte d’Ivoire.

MATERIEL ET METHODES :

Nous avons mené une étude descriptive transversale de juin a novembre 2016 en médecine interne du CHUT. Pendant
trois mois, a raison de trois fois par semaine nous avons consulté les dossiers-patients. Ces dossiers étaient sélectionnés en
fonction des criteéres d’inclusion (dossiers-patients sous traitement de furosémide seul ou associé a un autre médicament;
dossiers-patients présentant un ou plusieurs critére(s) de risque(s); dossiers-patients bien tenus) et ont été ensuite
analysés. L’analyse pharmaceutique des prescriptions a été réalisée selon la procédure objectivée par une fiche incluant la
nature des interventions pharmaceutiques (IP), la cotation de leur impact et leur niveau d’acceptation par les prescripteurs.
L’outil de classification des IP était celui de la société francaise de pharmacie clinique. La cotation des IP a été faite par
un prescripteur exergant dans cette unité de soins. Cette cotation dérive de celle de Bayliff et Einarson et évolue de IPO a
IP3. Le logiciel SPSS version 20.0 (IBM, USA) a servi a I’analyse des données.

RESULTATS :

L’étude a porté sur 78 dossiers-patients, 1’age moyen était de 48 ans et le sex-ratio M/F de 0,77. Quinze virgule trente-huit
pourcent des patients étaient agées de 60 ans et plus. Les principaux critéres de risque étaient liés aux médicaments
[50,48%] et aux données clinico-biologiques (hyponatrémie, hyperglycémie, hypokaliémie, hyperuricémie) [49,52%]. Les
problémes pharmacothérapeutiques détectés étaient le monitorage a suivre [46,19%]; les interactions médicamenteuses
[39,05%]; les posologies non conformes aux recommandations [11,43%] et les effets indésirables potentiels [3,55%]. Nos
interventions pharmaceutiques ont majoritairement été la proposition de paramétres de surveillance de 1’efficacité et de la
sécurité des traitements avec le furosémide (surveillance clinique, paraclinique et biologique) [65,71%)] ; la proposition de
choix thérapeutiques [23,81%]; adaptations posologiques [6,19%] et les précisions de modalités d’administration
[4,29%]. La totalité de nos IP applicables aux prescripteurs a été acceptée. Les IP1 et IP2 représentaient respectivement
78,57% et 14,76%. Six virgule soixante-sept pourcent de nos interventions pharmaceutiques ont été coté IPO.

CONCLUSION

Notre analyse a permis de déceler des critéres de risque liés aux patients sous furosémide. Les interventions
pharmaceutiques montrent le réle important que peut jouer un pharmacien clinicien dans une unité de soins en ce qui
concerne la réduction de I’iatrogénie médicamenteuse.

MOTS CLES : Analyse de prescription-furosémide-critéres de risque liés aux patients Rpharmacie clinique




